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Розглянуто такі, питання: актуальність проблеми захисту генетичних структур людина від 
токсичних і мутагенних факторів довкілля, становлення мутаційної теорії та виокремлення 
проблеми антимутагенезу t реалізація впливу генетично активних факторів довкілля на різних 
рівнях організації біосистем, механізми адаптації організму до зміни зовнішніх умов і фармако 
логічний захист геному, коротка характеристика генетично активних біологічних факторів ' 
особливості антимутагенів природного походження. 

Вступ. Актуальність збереження генофонду при
родних популяцій визначається негативними на
слідками глобального техногенного забруднення до
вкілля. Мутагенез є джерелом спадкової мінливості 
для еволюційного процесу, і відносно постійний 
(можливо оптимальний) темп спонтанного муту-
вання еволюційно закріпився для кожного виду, в 
тому числі для Homo sapiens. Однак технократич
ний розвиток цивілізації призвів до появи в природі 
великої кількості чужорідних хімічних сполук (ксе-
нобіотиків), багато з яких мають мутагенні власти
вості [1 |. 

Індукований мутагенез являє собою реальну 
загрозу для життя і здоров'я людини, оскільки 
мутації, що виникають, мають негативний вплив 
на пристосованість популяції в цілому і на здоров'я 
кожного індивідуума окремо. Індуковані мут^ції 
можуть стати причиною різкого зростання частоти 
спадкових і деяких соматичних захворювань [2]. 
Особливе значення мають індуковані мутації в 
етіології злоякісних новоутворень ІЗ ]. Конструю
вання рекомбінантних геномів і організмів з вико
ристанням методів генної інженерії по-новому ста
вить питання про роль чужорідних макромолекул у 
спадковій мінливості 14 j . 

Постійне нелімітоване накопичення мутацій 
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може призвести не тільки до значного підвищення 
частоти спадкових і соматичних захворювань, аж 
й до передчасного старіння, зменшення тривалості 
життя та вірогідності залишення нащадків. Згідно І 
деякими прогнозами, неконтрольоване природним 
відбором накопичення мутацій в геномі людини 
внаслідок антропогенного забруднення довкілля 
створює загрозу існуванню людства як виду н 
недалекому майбутньому [5]. 

Існує також думка, що живий світ стоїть на 
порозі можливого генетичного вибуху через те, ЩО 
назріли передумови незворотних мутаційних пере 
творень, які можуть кардинально змінити вигляд 
наступних поколінь, зменшити їхню пристосова
ність до оточуючого середовища [61. 

Для України характерна загалом несприятлива 
екологічна ситуація, спричинена техногенним за
брудненням різних об'єктів навколишнього середо 
вища (повітря, води, грунту, а також продуктів 
харчування) у поєднанні з наслідками техногенно* 
катастрофи на Чорнобильській A EC і складною 
економічною ситуацією. 

В Україні виробляється приблизно 5 % сві~ 
тового об'єму мінеральніх ресурсів. Через вели
чезні обсяги видобування та застарілі технології 
щорічна кількість забруднень, що припадає на .3 м 
площі, в 6,5 разу вища, ніж у США, і в 3,2 разу,- — 
ніж у Європейському економічному союзі [7]. 

Екологічний хаос, що виник у країні, порушен 
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ня технологічної дисципліни, зношення устатку
вання, становлення «дикого ринку», використання 
некондиційної сировини створюють умови для ви
никнення екологічно кризових ситуацій. 

Шкідливі фактори довкілля поряд з негативни
ми медико-біологічними та соціально-гігієнічними 
факторами призводять до зростання частоти пато-
логій у населення. Статистика свідчить, що середня 
тривалість життя людей в нашій країні за останні 
5 років зменшилася на 3 роки, а в цілому вона на 
8—10 років менша, ніж у найбільш розвинених 
країнах. 18]. Водночас достовірно збільшилася 
кількість онкологічних, гематологічних захворю
вань, знизився загальний рівень імунного захисту 
у людей, які зазнавали і зазнають впливу ра
діаційних факторів [6 ]. 

Цитогенетичиі дані вказують на те, що ін
тенсивність загального мутаційного навантаження 
позитивно корелює з екологічною ситуацією. На
приклад, у осіб, що піддавалися впливу малих доз 
іонізуючого випромінювання внаслідок аварії на 
ЧАЕС, має місце достовірне (порівняно з контроль
ними і середньо-популяційними даними) зростання 
рівня хромосомних аномалій в соматичних клі
тинах з тенденцією до підвищення частоти мар™ 
ксрів, специфічних для дії радіації, залежно від 
часу перебування на забрудненій території.. 

Кардинальне вирішення питання з очищення 
та оздоровлення довкілля — тобто тотальна еко-
логізація індустрії та агросфери, видалення гено-
токсичних речовин із оточуючого середовища — 
неможливе з економічних та соціальних причин. У 
зв'язку з цим особливого значення набуває про
філактика мутагенних впливів оточуючого середо
вища на основі компенсаційного підходу, тобто за 
рахунок підвищення стійкості генетичного апарату 
до дії екстремальних факторів довкілля і ста
білізації спонтанного мутаційного процесу [9]. Го
ловними завданнями профілактики наслідків ін
дукованого мутагенезу є пошук коректорів мута
генних есЬектів ксенобіотиків і розробка засобів 
захисту генетичних структур людини від муха ен
них дій [10]. 

Становлення мутаційної теорії та виокремлен
ня проблеми антимутагенезу. Історія досліджень 
антимутагенезу відносно недовга. Явище пригні
чення спонтанного та індукованого мутагенезу бу
ло відкрите Новіком і Сцилардом на початку 60-х 
років і отримало назву антимутагенезу [11]. Це 
відкриття було логічним продовженням розвитку 
досліджень спонтанного та індукованого мутагенезу 
в біосистемах. Антимутагенез — процес природний, 
мабуть, тому більшість виявлених антимутагенів 
являють собою природні сполуки. До них належать 

і перші антимутагени: пуринові рибозиди. Багато 
антимутагенів було виділено з рослин, причому з 
покривних тканин, яким доводиться першими кон
тактувати з мутагенами зовнішнього середовища. 

У своїй книзі «Проблеми мутагенезу» Ауербах 
виділила п'ять етапів у розвитку мутаційної теорії 
[12]. Перший — пов'язаний з вивченням спонтан
ного мутагенезу, другий — з відкриттям можли
вості індукувати мутації за допомогою агентів різ
ної природи, третій—з розробкою теорії мішені, 
четвертий — з встановленням молекулярних ме
ханізмів мутацій, п'ятий — з усвідомленням того 
факту, що кожний зовнішній вплив опосередко
вується біологічною системою. Тобто фізіологічний 
стан системи та її генотип мають вирішальне зна
чення для прояву мутагенного ефекту. Це від-
криває можливість впливати на природний і експе 
риментально викликаний мутагенез як у бік під
вищення-, так і зниження на різних стадіях 
становлення мутацій за допомогою введення в біо-
систему відповідних речовин. Саме усвідомлення 
цього положення мало принципове значення для 
постановки проблеми антимутагенезу. 

Аналіз літературних джерел на сучасному еіа 
пі розвитку генетичної науки дозволяє В И Д І Л И Т І І 

три основних напрямки: перший з них — дослід
ження негативних впливів на людину зовнішніх 
фізичних і хімічних факторів, розробка тест-систем 
для виявлення їхньої мутагенної дії та оцінка 
мутаційного вантажу в популяціях людини [2—6, 
13], другий напрямок присвячений вивченню ге-
нів-мутаторів і мобільних генетичних елементів та 
їхньої еволюційної ролі [14], третій напрямок по
в'язаний з дослідженнями специфічності індуко
ваного мутаційного процесу і його модифікації за 
допомогою чинників різної природи [9—12]. Про
блема антимутагенезу бере свій початок саме г 
третього напрямку [9—11, 15, 16] і, на думку 
Гончаровой наприкінці 70-х років завершує пер 
ший етап становлення [17]. 

Більшість хімічних мутагенів є речовинами, 
чужорідними (ксенобіотиками) для організму лю
дини. Мутаген зазнає в організмі ряд перетворень, 
які умовно можно розбити на декілька етапів чи 
рівнів, на яких реалізується відповідь захисних 
механізмів клітин на проникнення ксенобіотика 
[9—11, 15—17]. Перш за все, цс проникнення 
мутагена в організм через покривні тканини. Над
ходження мутагена в організм може бути більш чи 
менш ефективним в залежності від фізіологічного 
стану і особливостей покривних тканин. В ор
ганізмі мутаген транспортується до клітин-міше
ней, у яких він може викликати мутації [15, 16 ]-

Проникнення до внутрішньоклітинного середо 
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вища клітин-мішеней здійснюється через поверхне
ву мембрану. В цитоплазмі на мутаген діють фер
ментні системи, які можуть зруйнувати його моле
кули, внаслідок чого він втратить мутагенні вла
стивості. Але виникає і протилежна ситуація, коли 
метаболіти ксенобіотика стають мутагенно актив
нішими, ніж вихідний ксенобіотик (метаболічна 
активація) [9—11, 15—17]. В результаті взаємодії 
з хромосомами мутагена чи його активних мета
болітів, що утворилися в організмі, виникають 
первинні пошкодження ДНК, які можуть бути 
відновлені системами генетичної стабільності або 
реалізовані в мутації [18]. 

Незалежно від особливостей пошкоджуючої дії 
ксенобіотика процес індукції мутацій складається з 
таких етапів, як надходження, розподіл, біопе-
ретворення та виведення генетично активного аген
та або накопичення його в клітині, взаємодія з 
молекулами ДИК і вплив на системи реплікації, 
рекомбінації та репарації, виникнення первинних 
пошкоджень і наступна їхня репарація чи ре
алізація в мутації [9—12, 15—18 Незважаючи на 
умовний характер, ця схема дозволяє проаналі
зувати долю мутагена в організмі. 

В дійсності все проходить складніше і не за
вжди у наведеному порядку [16]. Вже на стадії 
проникнення мутагена в організм через покривні 
тканини виникає необхідність проходження його 
через клітинну мембрану. І процеси перетворення 
ксенобіотика розпочинаються в клітинах покрив
них тканин. Але найактивніше вони протікають у 
клітинах печінки, а потім по системі кровотоку 
транспортуються не вихідні речовини, а їхні гене
тично активні метаболіти. Метаболічна активація 
потрібна для прояву активності мутагенів непрямої 
дії, але існують також прямі мутагени [9—11, 
15—17]. 

Уявлення про те, що мутагенез є процес, який 
складається з багатьох етапів і валив на кожний з 
цих етапів може модифікувати дію мутагена, стало 
базовим принципом для пошуку антимутагенів 
[10]. Крім того, на основі цього принципу буто 
розроблено декілька класифікацій антимутагенів. 
Перша класифікація була запропонована японсь
ким дослідником у роботах [19, 20]. Згідно з цією 
класифікацією, сполуки з антимутагенною актив
ністю розподіляються на чотири групи: 1) десмута-
гени, що інактивують мутагенний агент; 2) ін
гібітори метаболічної активації непрямих мута
генів; 3) антимутагени, що зменшують чисельність 
помилок репарації і реплікації; 4) антимутагени з 
невідомим механізмом дії. 

Пізніші класифікації відрізняються більшою 
деталізацією, але немає жодної, яка б вважалася 

загальноприйнятою [9, 10, 15—17, 21, 22]. На наш 
погляд, класифікація Порошенко і Абілєва з роз
поділом антимутагенів на дві основні групи і чоти
ри підгрупи є досить послідовною і ясною для 
розгляду основних етапів мутаційного процесу чи 
рівнів захисту біосистем, на яких здійснюють свій 
вплив ендогенні та екзогенні антимутагени |15, 
16]: 

1. Десмутагени 2. Біоантимутагени 
2. 1. Мембранні 
2. 2. Метаболічні 
2. 3. Такі, що зв'язують 

активні радикали 
2. 4. Репараційні 

Слід зазначити, що автори підкреслили умов
ність цієї класифікації [16]. 

Відносно термінології варто відмітити, шо деякі 
дослідники відрізняють антимутагени від протек
торів за властивістю знижувати не тільки спонтан
ний, але й індукований мутагенез в різних тест-си
стемах [9]. Взагалі термін «антимутаген» с шир
шим поняттям, ніж «протектор» і «дссмутаген» [9, 
10, 17]. Тому у більшості досліджень антимутаге
нами називають сполуки, що так чи інакше 
пригнічують мутаційний процес. Під терміном «мо
дифікатор» чи «модулятор» розуміють чинник, зда
тний не тільки знижувати, але й підвищувати 
рівень індукованого мутагенезу [9, 10, 17], він 
впливає, головним чином, на метаболізм та транс
порт мутагенів. Термін «десмутаген» має більш 
вузьке значення і вживається стосовно сполук, 
захисна дія яких зумовлена механічною адсорбцією 
чи хімічною взаємодією з мутагеном 117—19]. Слід 
відзначити також, що взагалі термінологія в галузі 
антимутагенезу ще не повністю сформувалася. 

Розглянутий вище підхід до пошуку антимута
генів на перших порах виявився плодотворним 
Було виявлено декілька десятків природних і син 
тезованих сполук з антимутагени им и властивостя
ми. Серед них вітаміни, амінокислоти, природні 
метаболіти організму і синтезовані сполуки: лікар
ські препарати, харчові добавки та інші речовини 
органічної і неорганічної природи і 9—11, 3 5—23] 
Наприклад, при перевірці 500 різних рослинних і 
тваринних екстрактів і хімічних сполук на трьох 
мікробних тест-системах було виявлено вісім ак
тивних антимутагенів [17]. 

По мірі розвитку досліджень ставало все оче
виднішим, що всі запропоновані класифікації анти 
мутагенів мають вельми умовний характер |17| . 
Було встановлено, що один і той же екзогенний 
чинник проявляє багато біологічних активностей і 
діє на різних рівнях організації біосистем. Як 
приклад можна навести один з найвивченіших 
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антимутагенів, ретиноїдну кислоту (вітамін А), що 
впливає на мутаційний процес практично на всіх 
його етапах [24]. Автори наводять наступні мож
ливі механізми антимутагенної та антиканцероген
но! дії вітаміну А: пригнічення метаболізму прому-
тагенів через зниження активності мікросомних 
ферментів, антиоксидантна і антирадикальна дія, 
пригнічення ковалентного зв'язування активних 
метаболитів ксенобіотиків з ДНК та іншими клі
тинними структурами, підсилення процесу репа
рації ДНК, блокування онкогенезу на стадії про-
моції, модуляція експресії деяких клітинних онко-
генів. Крім тою. відомо, що ретиноїди діють на 
структуру мембран через синтез і глікозування 
білків клітинної поверхні. Завдяки здатності інду
кувати диференціювання трансформованих клітин 
ретиноїди вважаються перспективними протипух
линними засобами [25 ]. 

Механізми дії антимутагенів. Очевидно, анти
мутагени діють на тих же метаболічних шляхах, 
що і справжні мутагени. Оскільки вивчення всіх 
аспектів впливу біологічно активних речовин на 
клітини сьогодні практично неможливе, в різних 
роботах досліджуються лише окремі стадії чи ме
ханізми мутаційного процесу. 

Розглянемо більш детально основні етапи ін
дукованого мутаційного процесу, на яких здій
снюють свій вплив антимутагени в системах in vitro 
та in vivo. Як приклад десмутагена можно навести 
яяра-амінобензойну кислоту (ПАБК), дію якої бу
ло показано в дослідженнях Рапопорта і співавт. 
[26]. Антимутагенна дія цього чинника в значній 
мірі визначається прямим зв'язуванням його з 
алкілуючим агентом MNNG. 

На етапі проникнення через мембрану від
сутність доступних рецепторів чи зміна інших вла
стивостей мембран створюють бар'єр для мутагена. 
Серед мембранних мутагенів потрібно в першу 
чергу назвати стероїдні гормони. Так, у роботі [27 ] 
провели спеціальне дослідження природних і син
тетичних гормонів. Було показано, що стероїдні 
гормони проявляли свій захисний ефект відносно 
прямих мутагенів (MNNG і аміноантрацену), які 
не потребують метаболічної активації. Ступінь ви-
раженості антимутагенної дії залежав від структу
ри гормонів і їхньої здатності змінювати про
никність мембран для мутагенів. Холестерол, який 
є важливим компонентом мембрани у тварин, та
кож виявив антимутагснні властивості по відно
шенню до гетероциклічних амінів [28 ]. Можливо, 
вш також модулює дію мутагенів на етапі мета
болічної активації. 

До групи антимутагенних препаратів мембран
ного типу можна віднести препарат 
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фітогемаглютиніну (Phs), який є лектином рослин
ного походження [29]. Цей препарат значно зни
жував частоту хромосомних аномалій у сірійських 
хом'яків, індукованих циклофосфамідом. Автор до
слідження вважає, що препарат діє, головним чи
ном, через активацію імунної системи і індукцію 
інтерферону. Однак це не є протиріччям, бо стиму
ляція імунної системи і напрацювання інтерферону 
також здійснюються через активацію специфічних 
рецепторів на клітинній мембрані [10]. Нами одер
жано дані про антимутагенні властивості лектину, 
виділеного з екстракту лікарської рослини бузини 
чорної [ЗО]. 

Показано, що в мембрані клітин, стійких до 
цитотоксичних препаратів, у великій кількості 
присутній білок Р-глікопротеїн [15]. Було також 
показано, що ген, який кодує Р-глікопротеїн, дуже 
близький до гена mdr-J. Вважається, що в процесі 
розвитку стійкості клітин до цитотоксичних препа 
ратів спочатку підвищується експресія цього гена, 
а потім здійснюється його ампліфікація. Ампліфі-
кований ген призводить до підвищення продукції 
Р-глікопротеїна, який зменшує проникність мемб
рани для мутагенних препаратів. 

Описано ще один механізм, який впливає на 
проходження ксенобіотиків через мембрану клітин 
[31 ]. Було показано, що сіль №Сі 2 , яка добре 
розчиняється у воді, індукувала значно менше 
хромосомних аберацій у клітинах китайського хо 
м'ячка СНО, ніж NiS, що практично не розчи
нюється у воді. При введенні NiCl 2 в клітини у 
складі ліпосом мутагенний ефект значно підви
щувався. Запропоновано таке пояснення цього ефс 
кту. Іони Ni*4" легко проходять усередину клітини, 
де зв'язуються з білками цитоплазми. А молекули 
NiS фагоцитуються клітинами, тобто обгортаються 
клітинною мембраною, яка захищає їх від дії фер
ментів цитоплазми і сприяє досягненню хромосом
ного апарату. 

Наступний етап — це метаболічна активація 
промутагенів [9, 10, 15, 32]. Універсальні ме
ханізми детоксикації ксенобіотиків закріпились 
еволюційно для захисту клітин від дії чужорідних 
чинників оточуючого середовища. Існують системи 
ферментів, що спочатку окислюють чужорідну ре
човину, перетворюючи її у високоактивні сполуки 
потім інактивують останні шляхом утворення ком 
плексів. Серед ферментів, які здійснюють перший 
етап детоксикації, особлива роль належить моноок-
сигеназам змішаних функцій. Якщо з деяких при
чин (велика кількість молекул ксенобіотиків, інгі
бування активності монооксигенази Р-450, иошкод 
ження наступного етапу детоксикації) порушується 
нормальна робота системи детоксикації, то високо-
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активні метаболіти (епоксиди, вільні радикали, 
хінони) не розпадаються, а взаємодіють з ДНК, 
утворюючи первинні пошкодження [9, 10, 15—18] . 

Інгібітори активності монооксигеназ проявля
ють антимутагенні властивості стосовно мутагенів, 
що потребують метаболічної активації, у той же 
час по відношенню до прямих мутагенів як анти
мутагени виступають індуктори цих ферментів. 
Серед інгібіторів активності монооксигенази Р-450 
особливий інтерес представляють лікарські препа
рати з групи імідазолів і хинолинів [33 ], вітамін А 
(ретинол) і провітамін ^--каротин. [34 ]. 

Можливо, антимутагенна дія вітаміну А проти 
цілого ряду мутагенів у клітинах ссавців базується 
на конкуренції з Р-450 за електрони [10, 15]. 
Захисний ефект гемоглобіну і міоглобіну, які ма
ють гем у своєму складі, а також хлорофілу, що 
несе схожу простетичну групу, можливо, здій
снюється за допомогою цього ж конкурентного 
механізму [35, 36]. 

Речовини, які зв'язують вільні радикали на 
наступному етапі перетворень ксенобіотика, прояв
ляють антимутагенний ефект відносно прямих і 
непрямих мутагенів. Практично всі досліджені при
родні і синтетичні антиоксиданти є антимутагена
ми [10]. Важливе значення в стратегії захисту 
клітин від токсичної дії вільних радикалів кисню 
має модуляція синтезу і метаболізму глутатіону 
[37, 38 ]. Фонштейном з співавт. було показано, що 
введення в клітинну систему поновленого глу
татіону призводило до зниження мутагенної актив
ності цілого ряду протипухлинних препаратів, крім 
тіофосфаміду, мутагенний ефект якого підвищу
вався [37 І. 

Вітаміни та їхні комплекси з білками крові 
проявляють як антиоксидантні, так і антимутагенні 
властивості [39]. Ступінь їхньої активності зале
жить від здатності проникати до клітин, існувати 
там протягом тривалого часу і зв'язувати вільні 
радикали. Виражену антимутагенну здатність, зу
мовлену антиоксидантною активністю, має вітамін 
Е [40, 41 ].. Показано, що попередня інкубація 
клітин СНО з вітаміном Е і потім з каталазою і 
супероксиддисмутазою повністю знімала мутаген
ний ефект кисневих радикалів [42 ]. 

Як прямі мутагени, так і активні метаболіти 
промутагенів, що досягають ядра і хромосомного 
апарату, викликають в генетичному матеріалі пер
винні пошкодження. Майбутня доля цих пошкод
жень залежить від ефективності роботи систем 
репарації, які функціонують у кожній клітині. 
Процес реалізації первинних пошкоджень в мутації 
є ключовою подією мутаційного процесу [18]. У 
своєму огляді з проблем антимутагенезу Гончарова 

одна з перших вказує на важливу роль ферментних 
систем, що здійснюють основні матричні процеси 
на клітинній ДНК, у феномені антимутагенезу 
[11]. У наступних роботах детальніше розгляда
ються механізми підвищення точності реплікації і 
репарації, через які здійснюють свій вплив на 
мутаційний процес антимутагени [17, 43]. 

Думка щодо важливої ролі репарації ДНК у 
підтриманні цілісності генетичних структур була 
висловлена Парібоком і потім підтверджена і роз
винена в працях його учнів і послідовників [16, 
44]. Жестянніков у своїй книзі переконливо дово
дить, що основні матричні процеси (реплікація, 
репарація та рекомбінація) є системами генетичної 
стабільності, бо тільки злагоджена робота всіх від
повідних ферментних систем забезпечує необхідну 
точність і ефективне виправлення первинних по 
шкоджень та підтримання мутагенезу на оптималь
ному рівні [18 ]. 

Добре відомо, що процес репарації пошкоджень 
знаходиться під генетичним контролем [18 ], про це 
особливо виразно свідчать дані про підвищену му-
табільність при деяких спадкових захворюваннях 
людини [45]. Взагалі індивідуумам з різним гено
типом в однакових умовах оточуючого середовища, 
насиченого мутагенами, притаманний різний рі
вень хромосомних і генних мутацій. Системи репа
рації пошкоджень функціонують не тільки в сома
тичних, а й у статевих клітинах. Ферменти репа-
ративної системи яйцеклітини здатні поновлювати 
не лише пошкодження своєї ДНК, а й ДНК спер
матозоїда після запліднення [46]. 

Сполуки, які активують системи репарації 
ДНК, називають репараційними антимутагенами 
чи репарагенами [9, 10]. Термін «репароген», вве
дений при поясненні пригнічення нітрозопохідних 
сечовини ПАБК у 70-х роках [47 |, не знайшов 
міжнародного визнання, але він вдало поєднує 
різні сполуки, які активують репаративні системи. 
ПАБК має властивості не тільки рспарагена, а й 
десмутагена, оскільки вступає у взаємодію з ал-
кілуючим агентом MNNG і призводить до йото 
розпаду [48 ]. Це ще один доказ того, що антиму
тагени впливають на різні механізми, важливі для 
прояву їхньої ативності. Однак слід відзначити, що 
дані про антимутагенні властивості ПАБК доволі 
суперечливі. 

На процеси репарації пошкоджень діють як 
екзогенні, так і ендогенні речовини. Вперше в 
роботі Засухіної було показано, що під впливом 
лейкоцитарного і рекомбінантного інтерферону 
зменшується кількість розривів ДНК, індукованих 
N-нітрохінолін-І-оксидом [491. Ці дані було 
підтверджено при застосуванні інших фізичних і 
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хімічних мутагенів: показано здатність різних ін
терферонів знижувати мутагенні ефекти викори
станих агентів за рахунок активації репаративних 
систем [45, 50, 51]. 

Слід було чекати наявності антимутагенних 
властивостей у препаратів, що є індукторами ендо
генного Інтерферону. Як відмічалося вище, на дум
ку Лалчева, антимутагенна дія препарату фіто-
гемаглютиніну зумовлена саме активацією ендо
генного інтерферону [26]. У 1988 році з'явилися 
дані про те, що гормон тимусу тимотропін, який 
стимулює продукцію а- і /?-інтерферонів, також 
знижує цитогенетичні ефекти фотрину та діок-
сидину в експериментальних тварин in vivo [52]. 
На цій же моделі було встановлено антимутагенні 
властивості ще декількох індукторів інтерферону; 
двосліральної РНК Saccharomyces cerevisiae, дво-
спіральної РНК фага f2, полігуанілу і фармако
логічного препарату аміксину [53]. 

Як мутаген у роботі [53] використовували 
супермутаген фотрин (рівень аберантних клітин 
48—58 % ) . Однократне введення тваринам індук-
торів інтерферону за 6 і 24 год (пік інтерфе-
роноутворення) до експозиції з фотрином призво
дило до 2—3-разового зниження частоти аномаль
них клітин. При введенні індуктора інтерферону 
протягом трьох днів мутагенний ефект фотрину 
знижувався більше ніж у 4 рази. У цьому ж 
дослідженні було виявлено антимутагенні власти
вості нових синтезованих інтерфероногенів [53]. 

Однією з важливих умов ефективної репарації 
ДНК є рекомбінація між інтактною і пошкодженою 
нитками ДНК. Тому можна було чекати прояву 
антимутагенних властивостей у сполук, які стиму
люють процес рекомбінації. Існують експеримен
тальні підтвердження цього положення. Так, пока
зано, що хлорид кобальту, який стимулює ре
комбінаційний шлях репарації, має антимутагенні 
властивості. При цьому підвищується точність син
тезу ДНК за участю ДНК-полімерази III і зни 
жується частота спонтанних мутацій [54, 55]. 

Слід відзначити, що в експериментах з чнти-
мутагенезу можливі різкі переходи від антимуга-
генного до комутагенного ефекту у невеликому 
діапазоні доз діючих агентів. Мабуть, з цим фено
меном по'язані протиріччя між даними щодо моду
люючої дії кофеїну і продуктів (кава, чай), що 
мають його у своєму складі [56, 57]. Активація 
процесів рекомбінації — не єдиний механізм анти-
мутагенної дії на рівні ДНК. Так, було показано, 
що елагова кислота, присутня у цілому ряді овочів, 
фізично захищає клітинну ДНК від пошкоджуючої 
дії алкілуючого агента N-метил-N-нітрозосечовини 
[58 ]. Встановлено, що елагова кислота зв'язується 

з ДНК, але не інтеркалює і, таким чином, пере
шкоджає метилюванню ДНК алкілуючим агентом. 

В експериментах з вивчення модуляції мута
генних ефектів у різних тест-системах часто кри
тичне значення мають концентрації діючих аген
тів. Описано досить багато прикладів, коли одна й 
та сама речовина у високих концентраціях є мута
геном, а у низьких концентраціях проявляє анти-
мутагенну дію по відношенню до різних мутагенів 
[9—11 ]. Можливі і зворотні ситуації, коли сполуки 
мають при низьких концентраціях мутагенні вла
стивості, а при підвищенні дози виявляють антиму-
тагенну активність. Такий «парадоксальний» ефект 
було зареєстровано при вивченні генетичної актив 
ності тіолових сполук (ТС) цистеїну і цистеаміну 
та інших модифікаторів мутагенезу [32]. Він спо
стерігався при аналізі впливу ТС як на спонтан
ний, так і на індукований мутагенез. 

Є декілька пояснень цього ефекту. По-перше, 
ТС генерують перекис водню, і при їхний високій 
концентрації Н 2 0 2 розпадається. По-друге, ТС ут
ворюють декілька кон'югатів з одним і тим же 
ксенобіотиком і в залежності від умов може домі
нувати той чи інший. До цього можна додати зміну 
балансу вільних радикалів. По-третє, «парадок 
сальний» ефект може бути зумовлений феноменом 
максимуму або селективною токсичністю агента 
при певних концентраціях для пошкоджених чи 
мутантних клітин. Для ТС показано, что ЇХНІ? 

токсичність збігається з проявом антимутагени^} 
активності [59 ]. Спектр мутантів після комбіно
ваної обробки більш різноманітний порівняно "ЗІ 
спектром спонтанних мутантів, тобто, хоча при дії 
ТС спостерігається ефект зниження рівня мутаге
незу, індукція мутацій має місце і призводить до 
збагачення клітинної популяції мутантними фор
мами [32]. 

Аналізуючи роботи з вивчення механізмів, ні 
які впливають антимутагени різної природи, К у 
жир і Гончарова проводять узагальнення і виок
ремлюють: 1) механізми дії антимутагенів, Щ О 
зменшують молекулярну дозу мутагена; 2) М Е 
ханізми дії антимутагенів на індукцію та станов 
лення мутацій [43 ]. 

Фундаментальні розробки в галузі антимутаге-
незу, безумовно, мають значення для розробки 
мутаційної теорії [17, 18]. Очевидно, саме взає
модія двох протилежно спрямованих процесів М У 
тагенезу і антимутагенезу визначає темп спонтан
ного мутування та рівень генетичної стабільності 
що є адаптивною ознакою виду. 

У процесі еволюції біосистем виробилися ? 
закріпилися природні захисні механізми, які на
правлені проти токсичної і мутагенної дії кс\. 
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нобіотиків [16]. Феномен адаптації чи стійкості 
живих об'єктів до шкідливих факторів довкілля 
відомий уже давно. Алекперов розглядає в своїй 
книзі природні аутоантимутагенні механізми, що 
захищають організми від дії зовнішніх мутагенів 
[9]. 

З'ясувалося, що в експериментальних умовах 
теж можна виробити адаптацію до тих чи інших 
мутагенів. Ще в 1962 році Дубінін і Щербаков 
встановили, що низькі дози стрептоміцину прояв
ляють анти мутагенну, а великі — мутагенну дію в 
мікробній тест-системі [60]. 

Іншими авторами було показано, що хронічна 
дія на Escherichia coil низькими нетоксичними 
дозами алкілуючих агентів призводить до прояву 
стійкості до наступної обробки високими дозами 
[61 ]. Монтезано з співавт. показали, що попередня 
обробка клітин печінки гризунів алкілуючими ре
човинами підвищує стійкость до пошкоджуючої дії 
високими концентраціями [62]. Було висловлено 
думку, що можливим механізмом адаптації є ін
дукція ферментів репарації — ДНК-метилтрансфе-
рази і глікозилази [63 ]. Ці ферменти присутні у 
лімфоцитах людини і їхня активність різко зростає 
при стимулюванні лімфоцитів ФГА [64]. Було 
проведено спеціальне дослідження і показано, що 
після стимуляції лімфоцитів крові людини ФГА і 
обробки їх алкілуючим агентом MNNG у малих 
дозах спостерігається адаптація клітинної попу
ляції до високих доз мутагена [65 ]> В цих експери
ментах вивчалися СХО і було встановлено опти
мальні дози MNNG для адаптації клітин до дії 
алкілуючого агента. 

Однак при використанні рослинних об'єктів 
були отримані досить суперечливі дані. У деяких 
випадках попередня обробка давала захисний 
ефект, в інших — напроти, спостерігався ефект 
сенсибілізації до дії мутагена. Автори дійшли вис
новку, що кінцевий ефект залежить від особливо
стей процесів репарації, фази клітинного циклу, 
концентрації мутагена (66—68 ]. 

Антимутагенез як засіб профілактики >. те 
тичних пошкоджень. Підвищення стійкості живих 
систем до мутагенних факторів зовнішнього середо
вища за допомогою антимутагенів на даному етапі 
розвитку людства повинно займати одне з цент
ральних місць. У першу чергу серед об'єктів прак
тичного застосування антимутагенезу як засобу 
профілактики є групи людей, що в силу їхньої 
•професійної діяльності доволі часто контактують з 
мутагенами на підприємстві. Екологічна криза, па
діння життєвого рівня переважної більшості насе
лення в Україні якось непомітно відсунули на 
другий план проблеми запобігання професійним 

захворюванням, які раніше хвилювали не лише 
медиків, а й широкі кола громадськості. Тим часом, 
вони, незважаючи на різке зниження обсягів ви
робництва в усіх сферах економіки країни, загост
рюються з кожним роком. 

Як зазначалося в доповіді Кундієва про стан і 
перспективи досліджень з проблем професійних 
захворювань [69], використання існуючих техно
логій зумовило зростання кількості та різнома
нітності чинників, що спричиняють їхнє виникнен
ня. Погіршення екологічної ситуації і комбінований 
вплив різних чинників на організм людини призво
дять до того, що професійні захворювання розвива
ються у коротші строки, а їхній перебіг стає більш 
тяжким. Зокрема, встановлено, що перше місце 
належить пиловим захворюванням легень, друге 
місце посідають захворювання опорно-рухового 
апарату та вібраційно-шумова патологія, зумовлені 
складними патогенетичними механізмами розвит
ку. А серед захворювань, що мають хімічну етіо
логію, найбільш поширені отруєння важкими мета 
лами. Доведено, що профзахворювання виникають 
і розвиваються не тільки в період виконання роботу' 
у несприятливих умовах, але й через тривалий час 
потому. Це стосується, в першу чергу, хвороб, 
зумовлених змінами імунної системи з елементами 
аутоімунізації (пухлинний ріст, пневмоконіоз). 

Вставлено також і демографічну небезпеку 
професійних захворювань, які переважно охоплю 
ють населення найактивнішого репродуктивного ві
ку, а в окремих випадках суттєво ушкоджуються 
генетичний апарат та репродуктивна функція. За
реєстровано підвищення рівня хромосомних ано
малій у контингенту, що має справу зі шкідливими 
факторами виробництва [9]. Очевидно, що за
побігання генетичних пошкоджень повинно стати 
одним з лікувально-оздоровчих засобів. 

Розвиток профілактичного напрямку викори
стання антимутагенів потребує розробки принци
пово нового класу медичних препаратів у фармако
логії [9, 10]. Очевидно, що антимутагени чи про 
тектори мають все ширше застосовуватися при 
підготовці пацієнтів до прийому токсичних препа
ратів по життєвих показниках. Антимутагени так 
чи інакше діють на захисні механізми, які ево
люційно закріпилися і характерні для всього виду. 
Так, Дурнєв і Середенін показали, що практично 
всі вивчені ними антимутагени (фармакологічні 
препарати) впливають на системи детоксикації ксе
нобіотиків. Але вони вважають, що для кожного 
індивідуального препарату потрібно отримувати да
ні по фармакодинаміці і генетичній активності 
використанням набору тест-систем [10]. Тако.к 
необхідно брати до уваги індивідуальну чутливість 
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організму до препарату [9—11 ]. Тобто практичний 
напрямок в галузі антимутагенезу повинен набува
ти все більшого значення. 

У теперішній час в профілактиці індукованого 
мутагенезу домінує скринінг и оцінка мутагенів, 
їхнє нормування або видалення з зовнішнього сере
довища. Антимутагенез як шлях профілактики 
практично не використовується. Хоча відомі спроби 
застосування антимутагенних засобів [69—71]. Ос
новні зусилля дослідників в галузі антимутагенезу 
направлені на пошук нових антимутагенів і вив
чення кількісних характеристик і механізмів їхньої 
дії [721 Автори підкреслюють, що слід прискорити 
ці дослідження і надати їм практичний напрямок, 
тому що вже сьогодні для практично здорових 
людей, що професійно контактують з мутагенами 
чи проживають в зонах екологічної небезпеки, 
потрібні як природні речовини, так і фармпрепара
та з антимутагенними властивостями. 

У порівнянні з сотнями вивчених мутагенів 
лише декілька десятків антимутагенів виділено і 
охарактеризовано у дослідженнях різних авторів 
19, 10, 17, 72]. В останні роки інтерес до проблем 
антимутагенезу значно виріс. Поряд з вивченням 
метаболічних шляхів і закономірностей дії сполук з 
антимутагенною активністю продовжується пошук 
нових біологічно активних речовин, що можуть 
забезпечити захист генетичних структур людини 
від екзогенних ксенобіотиків. Дослідження прово
дяться в Японії, США,, Росії, Білорусі, Канаді, 
Україні, ФРН, Швеції та інших країнах. 

Біологічні мутагени і антимутагени. Експери
ментальних робіт, присвячених вивченню мутаген
ної активності біологічних факторів, значно менше, 
ніж таких, де досліджуються фізичні і хімічні 
мутагени [4, 6. 9, 12]. Головним чином вивчалася 
мутагенна дія екзогенних вірусів, вірусних геномів 
і окремих генів [4, 73—75]. Показано, що мутації 
виникають як під дією продуктів експресії вірусних 
генів [76—79], гак і при інтеграції екзогенних 
нуклеотидних послідовностей у геном клітини [14, 
80, 81]. 

Показано мутагенну активність деяких реком-
бінантних ДНК, що містили мутантні алелі клітин
них генів, відповідальних за стимуляцію реплікації 
ДНК і поділ клітин [82—86]. Пошкодження ре-
плікативного комплексу є, як відомо, одним з 
головних джерел спонтанного мутагенезу [11, 15, 
17, 18]. У той же час попередня обробка клітин 
деякими мітогенами (лектинами) захищає їх від 
наступної мутагенної дії хімічних агентів [15, 29, 
30]. Ефект модуляції мутагенезу в бік підвищення 
або зниження, очевидно, залежить від концентрації 
генопротектора, особливостей його взаємодії з му-
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тагеном і клітинними метаболітами та інших фак
торів. Одним з пояснень того, як екзогенні макро
молекули можуть впливати на мутаційний процес, 
є виконання ними ролі відволікаючого субстрату 
для репаративних ферментів та інших метаболітів 
[85]. Внаслідок цього вони змінюють мутагенний 
ефект ендогенних та екзогенних факторів. 

З самого початку відкриття антимутагенів се
ред них домінують сполуки природного походжен
ня. Перші антимутагени — пуринові рибозиди і 
спермін — входять до складу всіх типів про- та 
еукаріотичних клітин [11]. Вже згадувалися віта
міни, які мають антимутагенну активність: рети-
ноїди, токоферол, ПАБК, аскорбінова кислота та 
інші [24, 39—42]. 

Досліджено цілий ряд екстрактів і окремих 
сполук, виділених з натуральних продуктів: овочів, 
фруктів, грибів, меду [87]. Накопичено доволі 
багато даних про антимутагенні властивості екст
рактів лікарських і дикорослих рослин, водоростей 
[87, 88]. Проводиться ідентифікація компонентів 
та індивідуальних сполук, що відповідають за ан
тимутагенну активність. Показано, що екстракти з 
тканин тваринного походження (наприклад, з пла
центи чи амніону людини) також здатні знижувати 
частоту мутацій [19, 89]. 

Лікарські рослини з давніх-давен використову
ються для лікування і профілактики практично всіх 
захворювань людини. У медицині відомо біля 300 
таких рослин. Фітопрепарати мають ту суттєву 
перевагу, що при їхньому застосуванні до ор
ганізму надходить цілий комплекс лікувальних 
сполук, які часто діють м'якше і ефективніше, ніж 
синтетичні аналоги [17, 87, 88]. Тому розробка 
антимутагенних препаратів на основі сполук при
родного походження, очевидно, є перспективним 
напрямком. Фітотерапія переживає друге народ 
ження завдяки виникненню і розвиткові клітинної 
біології лікарських рослин, де Україна займає про
відне місце [90]. Фітопрепарати все ширше вико
ристовуються як серцево-судинні, антистресові 
протибактеріальні, противірусні, гормональні засо
би. 

З'являється все більше відомостей про антиму
тагенні властивості білків з регуляторними функ
ціями: природних і синтезованих стероїдних гор 
монів [10, 27, 28], гормонів тимусу (тимотроніиу 
[52], щитовидної залози (тироксину) [91—93], 
природних і рекомбінантних інтерферонів J 49—-
51 ], мітогенів (вуглеводвмісних протеїнів, лекти-
нів) [29, 30], регуляторних пептидів [94]. 

Гормони посідають особливе місце в мета
болізмі ссавців, оскільки вони і нейромедіаторм 
здійснюють зв'язок між зовнішніми факторами і 
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генетичного системою [95] . Показано, що гормон 
щитовидної залози тироксин, який вводили у фізіо
логічній дозі після рентгенівського опромінення, 
коли спостерігався його дефіцит [96] , зменшував 
кластогенний ефект радіації в 1,25—1,30 разу [91 ]. 
Такий же вплив гормону на клітини печінки екс
периментальних тварин спостерігався при фрак
ціонованому опроміненні [92] . Тироксин зменшу
вав частоту хромосомних аберацій, індукованих не 
тільки іонізуючою, а й неіонізуючою радіацією 
[97] . 

Таким чином, результати досліджень свідчать 
гро те, що гормони щитовидної залози входять до 
складу регуляторних систем генетичного гомеоста
зу [91—93}. Висловлюється припущення, що сту
пінь відновлення ДНК під виливом тироксину за
лежить від насичення клітинних рецепторів моле
кулами цього білка і об'єму пошкоджень, які 
підлягають поновленню [92, 98 ]. В цілому репа
рація пошкоджень реалізується в межах можливо
стей захисних систем організму [92, 93 ]. 

Одержано попередні дані про наявність анти-
мутагенних властивостей у інсуліну [99, 100] , 
який відповідає за енергетичне забезпечення клі
тин і, можливо, водночас стимулює захисні систе
ми клітин. Генопротекторну активність проявляють 
біологічно активні речовини, стимулятори синтезу 
ендогенни х гормонів, наприклад, імунокоректор 
тимоген, що є синтетичним аналогом тималіну, 
виділеного з тимусу людини [85—95] . Антимута-
генну дію мають природні і синтезовані інтер
ферони та їхні індуктори [10, 4 9 — 5 3 ] . Всі ці дані 
вказують на можливу регуляторну роль біоло
гічних факторів у процесах мутагенезу і антимута
генезу, причому одним з можливих механізмів 
цього явища є вплив на метаболізм сАМР та cGMP 
[101, 102] . 

Відомо, що мутантні гени, які кодують фер
менти систем реплікації, рекомбінації та репарації, 
можуть проявляти мутагенну і антимутагенну ак
тивність [12, 14, 18] . Саме ці генетичні системи 
зумовлюють рівень спонтанного мутагенезу, від 
їхньої активності залежить ефект індукції мутацій 
мутагенами. Це питання достатньо висвітлене в 
літературі. Потенційними мутаторами і антимута-
торами можуть бути також гени, що кодують 
ферменти, які забезпечують процеси детоксикації 
[10] . Останнє десятиріччя називають «епохою віль-
норадикального мутагенезу» [32 ]„ Вільні радикали 
утворюються в ході нормального метаболізму — 
біля 1000 вільнорадикальних ударів на клітину за 
одну добу, їхня кількість збільшується під дією 
промоторів канцерогенезу, іонізуючої радіації, фо-
тореактивації та інших факторів [32] . Тому все 

більше уваги приділяється вивченню протекторної 
здатності природних і синтезованих антиоксидантів 
[10] , які знижують генотоксичні ефекти ксенобіо
тиків. Показано, що антиоксидантна активність у 
багатьох випадках корелює з антимутагенною здат
ністю [72] . 

Закінчення. Сукупність всіх отриманих даних 
свідчить про те, що рівень генетичної стабільності 
або мінливості (мутабільності) біосистеми контро
люється в першу чергу координованою роботою 
генів-мутаторів і антимутаторів, регуляторними ге
нетичними елементами [14, 15, 17, 181. 1 саме ця 
злагоджена координація експресії генів забезпечує 
оптимальний рівень генетичної мінливості (мутабі
льності) або стабільності, що є адаптивною озна
кою, характерною для кожного виду. Клітини різ 
них організмів містять ендогенні метаболіти, які <•; 
антагоністами як ендогенних, так і екзогенних 
мутагенів і здатні знижувати рівень спонтанних та 
індукованих мутацій. Більшість ендогенних анти-
мутагенів кодується клітинними генами, деякі ан
тимутагени надходять у клітини з оточуючого се
редовища. Саме співвідношення ендогенних мута
генів і антимутагенів у клітині має вирішальне 
значення для прояву спонтанного мутагенезу | 9 - -
11, 15—17] . 

З цих положень випливає висновок про існу
вання антимутагенної системи про- та сукаріо-
тичних організмів [ 9 ] . Ми не будемо детально 
розглядати це питання і торкнулися його лише для 
того, щоб підкреслити роль біологічних факторів у 
регуляції рівня генетичної мінливості та стабіль
ності біосистем. А також підсилити думку про те, 
що модуляція індукованого мутаційного процесу за 
допомогою екзогенних біологічних факторів дійсно 
здається найприроднішою. 

Таким чином, розвиток мутаційної теорії при 
звів дослідників до поставлення проблеми регуляції 
мінливості організмів за допомогою контролювання 
двох протилежно спрямованих процесів: мутагене
зу і антимутагенезу. У зв'язку з розглянутими 
вище обставинами дослідження в галузі а йтиму та 
генезу є не тільки актуальним, але й невідкладний 
завданням генетики. 

В останній час розширюється спектр антимута
генів, протекторів, придатних для створення фар 
макологічних препаратів. Але фундаментальних 
досліджень, присвячених проблемі антимутагенезу, 
недостатньо. Основна тенденція розвитку цих до
сліджень — накопичення фактів про антимутагенні 
властивості природних та синтетичних сполук. Від 
мітною рисою є феноменологічний характер біль 
шості робіт, а також прагнення до виявлення за
гальних закономірностей протекторної дії різний 
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сполук і класифікації на цій основі відомих анти
мутагенів та механізмів, за допомогою яких вони 
впливають на клітини. 

Автор щиро вдячний співробітникам відділу 
генетики людини ЇМБіГ НАН України С. В. Подо-
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допомогу в роботі з літературними джерелами. 
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процессы, определяющие уровень генетической изменчивости и 
стабильности 

Резюме 

Рассмотрены следующие вопросы: актуальность проблемы за
щиты генетических структур человека от токсических и 
мутагенных факторов окружающей среды, становление мута
ционной теории и выделение проблемы антимутагенеза, реа
лизация влияния генетически активных факторов среды на 
разных уровнях организации биосистем, механизмы адаптации 
организма к изменению внешних условий и фармакологическая 
защита генома, краткая характеристика генетически актив
ных биологических факторов и особенности антимутагенов 
природного происхождения. 

/. L. Lukash 

Mutagenesis and antimutagenesis are contrary directed processes 
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Sum ma ry 

There are observed such questions: actuality of the problem of 
human genetic structures protection against toxic and mutagenic 
factors of the environment medium, the developing of the mutagenic 
theory and branching of the antimutagenesis problem, the realization 
of the. influence of the genetic active environmental factors on the 
different levels of bios у stem organization, the mechanisms of the 
adaptation of the organism to the changed outer conditions, short 
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