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В трансплацентарном микроядерном тесте на мышах показано, 
что этилметансульфонат (ЭМС) индуцирует микроядра и нарушает 
кроветворение не только у беременных самок, но и у плодов. 
Диметилтерефталат (ДМтФ) в изученной концентрации оказался 
неэффективным у беременных самок, повышая, однако, уровень этих 
событий у плодов. Следовательно, и алкилирующий агент, и 
представитель фталатов проникают через плацентарный барьер и 
представляют опасность для эмбриона.  

Антимутаген дигидропиридинового ряда (ДГП) снижал частоту 
ЭМС-индуцированных микроядер в соматических клетках беременных 
самок, но оказался неэффективным у плодов и не влиял на действие 
ДМтФ. Выявлена характерная зависимость эффективности его 
защитного действия от физиологического состояния организма, 
которая указывает на то, что антимутаген подавляет кластогенез 
путем индукции или стимуляции антимутагенами эндогенных 
компонентов, ответственных за антиоксидантную защиту и/или 
обезвреживание электрофильных молекул. 

 
Закономерности и механизмы химического мутагенеза по-прежнему 

привлекают пристальное внимание. Это во многом связано с интенсивной 
химизацией биосферы и ее генетическими последствиями. К числу широко 
распространенных загрязнителей среды относятся фталаты [1]. Биологическая 
активность соединений этой группы достаточно подробно изучена. Обнаружена 
их эмбриотоксичность и тератогенность [2, 3], тканеспецифическое действие и 
канцерогенность, обусловленная по всей вероятности действием продуктов их 
метаболизма в организме [4–6]. Однако анализ генетической активности 
фталатов дал неоднозначные результаты [3, 7–11]. В опытах на дрозофиле и 
мышах было показано, что один из широко распространенных представителей 
этого класса, диметилтерефталат, проявляет специфичность действия по 
отношению к мутациям разного типа [12–16]. Кроме того, на примере этих 
соединений можно проследить за развитием кризиса в генетической 
токсикологии, когда данные о канцерогенности некоторых ксенобиотиков 
вступали в противоречие с отсутствием мутагенного эффекта в тесте Эймса и 
других тест-системах. Это привело к пересмотру существующих критериев 
опасности поллютантов и выделению в отдельный класс так называемых 
негенотоксичных канцерогенов [17–22]. 

Среди многочисленных тест-систем, применяемых для идентификации 

мутагенов среды, микроядерный (МЯ) тест in vitro и in vivo имеет определенные 
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преимущества [17, 23–25]. Оценка генетического риска не только для взрослого 

организма, но и плода стала возможной после разработки трансплацентарного 

МЯ теста [24, 26–28]. Целью данной работы было исследование кластогенности 

диметилтерефталата, являющегося одним из основных компонентов 

лавсанового производства, по сравнению с действием алкилирующего агента 

этилметансульфоната в МЯ (в том числе трансплацентарном) тесте in vivo на 

мышах F1 CBA×C57Bl/6j. Выявлены закономерности, подтверждающие 

существенные различия в механизмах действия этих мутагенов, а также 

проанализирована возможность модификации их эффектов с помощью 

антимутагенов. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В качестве модельного мутагена использован монофункциональный 

алкилирующий агент этилметансульфонат производства Sigma (CAS No.62-50-0). 
Проверялась также кластогенная активность диметилового эфира терефталевой 

кислоты (диметилтерефталата, CAS No. 12-06-16). Коммерческий препарат 

получен на Могилевском производственном объединении «Химволокно».  
В качестве модификатора химически индуцированного кластогенеза 

использовали препарат дигидропиридинового ряда – 2,6-диметил-3,5-
диэтоксикарбо-нил-4-(натрий карбоксилато)-1,4-дигидропиридин (ДГП), 

синтезированный в Латвийском институте органического синтеза. Препарат 

представляет собой желтоватый порошок, хорошо растворимый в воде, свето- и 

температуроустойчивый, характеризуется высокой антиоксидантной активностью 

[29, 30]. 
Объектом исследования были гибридные мыши F1 CBA×C57Bl/6j (самцы и 

самки). Животные получены из питомника Белые столбы (Москва), использованы 

в возрасте 6–10 недель, вес 20–25 г. Обработка мышей химическими 

препаратами проводилась с помощью внутрибрюшинных инъекций. Навески ДГП 

и ЭМС растворяли в дистиллированной воде, а ДМтФ – в диметилсульфоксиде 

(ДМСО), конечную концентрацию рассчитывали на вес одного животного и 

вводили внутрибрюшинно по 0,2 мл. В качестве контрольной инъекции животным 

вводили 0,2 мл дистиллированной воды. Забой животных и приготовление 
препаратов для цитогенетического анализа осуществлялся в соответствии с 

модифицированной методикой W. Schmid [31] каждые 6 ч в течение 2 сут  после 

инъекции мутагена.  
Взрослых животных забивали смещением шейных позвонков, выделяли 

бедренные кости, вымывали костный мозг и готовили препараты, которые 

высушивали при комнатной температуре, фиксировали в метиловом спирте, а 

затем окрашивали 5% раствором красителя Gimsa. От каждого животного 

анализировали не менее 1000 полихроматофильных эритроцитов на наличие 

микроядер, соотношение полихроматофильных (ПХЭ) и нормохроматофильных 

(НХЭ) эритроцитов оценивали для каждого животного на выборке 500 клеток (по 

100 клеток на разных участках слайда). 
Поскольку печень плода является органом эритропоэза с 12 по 16 день, то 

для сравнительного изучения влияния химических агентов на материнский 
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организм и плод, беременных самок обрабатывали ими через 2 недели после 

оплодотворения. Одновременно готовили препараты костного мозга, 

извлеченного из бедренной кости беременной самки, и печени плодов. Материал 

фиксировали через 6, 12, 18, 24, 36, и 48 ч после инъекции мутагена. 

Приготовление препаратов проводили в соответствии с описанными методиками 

[24, 26–28, 32, 33]. 
Эффективность действия мутагенов определяли, пользуясь поправкой 

Abbott [34], а эффективность действия антимутагена оценивали по 

редукционному фактору (РФ), который вычислялся по формуле: 

РФ = 
М – (АМ + М) 

× 100 %, 
М 

где М – частота мутаций, индуцированных мутагеном; АМ+М – частота мутаций, 

наблюдаемых в варианте комбинированного воздействия антимутагена и мутагена. 

Этот показатель отражает долю мутаций, редуцируемых антимутагеном. Сравнение 

результатов в разных вариантах проводили с помощью критерия χ2, t-критерия 

Student и теста Cochran [35, 36], пользуясь компьютерными программами, 
разработанными к.б.н. Б.Ю. Аношенко. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

1. Сравнение закономерностей кластогенеза, вызванного 

этилметансульфонатом и диметилтерефталатом, 

в трансплацентарном тесте у мышей 
 

Ранее нами изучена кластогенность ЭМС и ДМтФ в МЯ тесте у самцов F1 
CBA×C57Bl/6j [13, 37]. В данной работе проанализирована способность этих 

ксенобиотиков повреждать структуру хромосом у беременных самок и плодов. 

Следует еще раз подчеркнуть, что обработка самок производилась на 15-й день 

беременности, когда печень плода выполняет функции кроветворного органа.  
Как видно из Табл. 1, частота МЯ ПХЭ в костном мозге материнского 

организма достоверно отличалась от спонтанного уровня через 24 и 36 ч после 

внутрибрюшинного введения ЭМС беременным самкам. Пик образования МЯ 

наблюдался через 36 ч после инъекции мутагена, что полностью 

соответствовало закономерностям ЭМС-кластогенеза у самцов (Рис. 1). При 

этом частота МЯ ПХЭ примерно в 7 раз превышала контрольные значения и в 

пять раз – первоначальный уровень МЯ, отмеченный через 6 ч после 

мутагенного воздействия. Динамику образования МЯ в печени плодов 

анализировали в течение 24 ч после инъекции мутагена беременным самкам. 

Достоверное увеличение частоты микроядерных клеток наблюдалось уже на 18 

ч, а через 24 ч она почти в 5 раз превышала как контрольный, так и начальный 

уровень в опытном варианте.  
Соотношение незрелых (ПХЭ) и зрелых (НХЭ) эритроцитов под влиянием 

ЭМС достоверно отличалось от контроля, начиная с 18 ч фиксации для 

взрослого организма и с 12 ч (т.е. с 6-часовым опережением) для плода. Сдвиг 

этого показателя в любую сторону от 1 означает нарушения клеточного деления 

и функции кроветворения. В данном случае происходит снижение частоты 
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незрелых эритроцитов в пуле всех анализируемых клеток, что может 

свидетельствовать о токсическом эффекте мутагена в исследованной дозе. 

Представленные результаты показывают, что ЭМС проявляет кластогенность и 

нарушает кроветворные функции не только у беременных самок, но и у плодов. 

При этом вредные эффекты мутагена проявляются на 6 ч раньше у плода, чем в 

материнском организме. 
Таблица 1  

Кластогенный эффект ЭМС в трансплацентарном тесте  
у мышей CBAxC57Bl/6j 

Вариант 
обработки 

Время 
фиксации, 

ч 

Количество 
Частота 

МЯ ПХЭ, % 
ПХЭ / НХЭ животн

ых 
ПХЭ 

клеток с 
МЯ 

Частота МЯ ПХЭ в костном мозге беременных самок 

Контроль 36 4 4000 12 0.3 56.98±2.74 

ЭМС 300 мг/кг 6 3 3000 12 0.4 49.75±2.61 
 12 4 4000 5 0.125 50.13±3.71 
 18 6 6000 30 0.5 43.67±4.62* 
 24 6 6000 58 0.97* 42.48±3.10* 
 36 6 6000 124 2.07* 30.46±1.56* 
 48 6 6000 26 0.43 30.45±4.24* 

Частота МЯ ПХЭ в печени плодов 

Контроль 36 5 5000 14 0.28 56.03±1.66 

ЭМС 300 мг/кг 6 4 4000 15 0.38 57.13±2.35 
 12 6 6000 28 0.47 43.38±2.64* 
 18 9 9000 51 0.57* 49.22±2.07* 
 24 6 6000 91 1.52** 35.26±3.52* 

 
* P<0.05; ** P<0.01 
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Рис. 1. Динамика образования микроядер в клетках костного мозга самцов и самок CBAxC57Bl/6j 
под влиянием ЭМС (доза 300 мг/кг).  
По оси абсцисс – время фиксации, ч 
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В отличие от ЭМС, ДМтФ в исследованной концентрации (1/40 LD50) не 

индуцировал МЯ в клетках костного мозга беременных самок, но повышал их 

частоту в печени плода через 48 ч после воздействия на материнский организм 

(Табл. 2). Частота МЯ ПХЭ примерно в 2 раза превышала спонтанный уровень и 

в 1,5 раза – начальный уровень в опытном варианте. ДМтФ не влиял на 

соотношение ПХЭ/НХЭ в костном мозге самок и печени плодов, то есть не 

нарушал их кроветворные функции. Тем не менее, оказавшись фактически 

безвредным для материнского организма, фталат вызывал кластогенный 

эффект у плодов. 
Таблица 2 

Кластогенный эффект ДМтФ в трансплацентарном тесте 
 у мышей CBAxC57Bl/6j 

 

Вариант 
обработки 

Время 
фиксации

, ч 

Количество 
Частота МЯ 

ПХЭ, % 
ПХЭ / НХЭ животн

ых 
ПХЭ 

клеток с 
МЯ 

Частота МЯ ПХЭ в костном мозге беременных самок 

Контроль 18 6 12000 11 0.092 59.99±1.89 

ДМтФ 1/40 LD50 12 4 4000 1 0.025 60.72±5.38 
 18 8 8000 7 0.088 54.85±2.17 
 24 8 8000 10 0.125 58.38±3.62 
 48 8 8000 5 0.063 55.42±1.31 

Частота МЯ ПХЭ в печени плодов 

Контроль 18 12 12000 13 0.108 52.13±1.97 

ДМтФ 1/40 LD50 12 8 8000 14 0.175 65.91±2.59 
 18 6 6000 10 0.165 54.85±2.17 
 24 14 14000 20 0.143 58.02±1.65 
 48 12 12000 29 0.242* 59.53±1.76 

*P<0.05 
 
Таким образом, с использованием трансплацентарного МЯ теста 

установлены кластогенные эффекты изученных ксенобиотиков у взрослых 
особей и плодов. Алкилирующий агент индуцировал цитогенетические 

нарушения с одинаковой частотой как у самцов, так и у беременных самок, т.е. 

эффективность его действия не зависела от пола особей и их физиологического 

состояния. В отличие от этого изученная доза ДМтФ, оказалась неэффективной 

для беременных самок, но в то же время вдвое повышала частоту МЯ ПХЭ у 

плодов. На основании этих данных можно с уверенностью прогнозировать, что 

контакт с химическими загрязнителями окружающей среды во время 

беременности опасен для матери, но еще в большей степени для плода. 
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2. Влияние производного 1,4-дигидропиридина на химически 

индуцированный кластогенез в трансплацентарном МЯ тесте у мышей 

 

Препарат ДГП вводился беременным самкам за 12 ч до инъекции мутагена. 

При исследовании его влияния (доза 1/10 LD50) на ЭМС-кластогенез обнаружено 

существенное снижение частоты МЯ ПХЭ в костном мозге беременных самок 

почти на всех точках фиксации (Табл. 3, Рис. 2 б). В среднем обнаружена 50% 

редукция частоты ЭМС-индуцированных повреждений хромосом, что 

значительно превышает эффективность этой же дозы препарата при 

воздействии на самцов (Рис. 2. а). Максимальный антикластогенный эффект 

препарата у беременных самок (РФ) соответствовал пику образования 

микроядер и достигал 70%. Одновременно с костным мозгом самок 

анализировались клетки печени плодов, и в этом случае препарат оказался 

неэффективным (Табл. 4). Он также не оказывал существенного влияния на 

соотношение ПХЭ/НХЭ по сравнению с действием одного мутагена. Отсутствие 

защитного эффекта ДГП у плодов может быть вызвано двумя причинами: 

несовершенством их защитных систем и/или расходованием препарата в 

организме матери, т.к. физико-химические свойства позволяют предполагать его 

способность проникать через гематоплацентарный барьер. 
Таблица 3  

Влияние антимутагена ДГП (1/10 LD50)  
на кластогенность этилметансульфоната в костном мозге  

беременных самок лабораторных мышей 
 

Вариант 
обработки 

Время 
фиксации

, ч 

Количество 
Частота 

МЯ ПХЭ, % 
ПХЭ / НХЭ животн

ых 
ПХЭ 

клеток с 
МЯ 

Контроль 36 4 4000 12 0.3 56.98±2.74 

ЭМС 300 мг/кг 6 3 3000 12 0.4 49.75±2.61 
 12 4 4000 5 0.125 50.13±3.71 
 18 6 6000 30 0.5 43.67±4.62 
 24 6 6000 58 0.97 42.48±3.10 
 36 6 6000 124 2.07 30.46±1.56 
 48 6 6000 26 0.43 30.45±4.24 

ДГП; ЭМС 6 3 3000 10 0.33 56.11±3.10 
 12 5 5000 18 0.36* 32.47±3.89 
 18 5 5000 15 0.3 40.51±4.01 
 24 4 4000 12 0.3** 40.12±2.23 
 36 3 3000 27 0.9** 22.49±1.45 
 48 2 2000 11 0.55 20.87±4.89 

Cochran-тест (z) 4.37**  

*P<0.05; ** P<0.01 
 
При исследовании влияния ДГП (дозы 1/50 – 1/10 LD50) на частоту МЯ ПХЭ, 

индуцированных диметилтерефталатом, не выявлено каких-либо существенных 

отклонений от уровня микроядерных клеток в опытном варианте ни у взрослых 

особей (табл. 5), ни у эмбрионов (табл. 6).  
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Рис. 2. Ингибирующий эффект ДГП (0,1 LD50 = 340 мг/кг) на ЭМС-кластогенез в клетках костного 
мозга самцов (а) и самок (б) лабораторных мышей 
По оси ординат – частота МЯ ПХЭ (‰), 
 по оси абсцисс – время фиксации, ч 

 
Таблица 4  

Влияние антимутагена ДГП (1/10 LD50) на кластогенность  
этилметансульфоната в печени плодов 

 

Вариант 
обработки 

Время 
фиксации

, ч 

Количество 
Частота 

МЯ ПХЭ, % 
ПХЭ / НХЭ эмбрионо

в 
ПХЭ 

клеток с 
МЯ 

Контроль 36 5 5000 14 0.28 56.03±1.66 

ЭМС 300 мг/кг 6 4 4000 15 0.38 57.13±2.35 
 12 6 6000 28 0.47 43.38±2.64 
 18 9 9000 51 0.57* 49.22±2.07 
 24 6 6000 91 1.52** 35.26±3.52 

ДГП; ЭМС 6 4 4000 13 0.35 65.92±3.32 
 12 5 5000 28 0.56 61.06±1.22 
 18 6 6000 43 0.72 52.72±1.76 
 24 5 5000 83 1.66 33.84±1.73 

Cochran-тест (z)     1.00  

*P<0.05; ** P<0.01 
 
Таким образом, изученный препарат дигидропиридинового ряда подавлял 

ЭМС-кластогенез в соматических клетках беременных самок, но не влиял на 

частоту ЭМС-индуцированных МЯ ПХЭ в печени плода, также как и не изменял 

эти показатели у взрослых особей и эмбрионов при действии другого 

ксенобиотика – ДМтФ. Эффективность антикластогенного действия зависела от 

пола и физиологического состояния животных. 
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Таблица 5  

Влияние антимутагена ДГП на действие ДМТФ 
 в костном мозге беременных самок лабораторных мышей 

 

Вариант 
обработки 

Время 
фиксации

, ч 

Количество 
Частота 

МЯ ПХЭ, % 
ПХЭ / НХЭ 

животных ПХЭ 
клеток с 

МЯ 

Контроль 18 6 12000 11 0.092 59.99±1.89 

ДМтФ 1/40 LD50 12 4 4000 1 0.025 60.72±5.38 

 18 8 8000 7 0.088 54.85±2.17 
 24 8 8000 10 0.125 58.38±3.62 
 48 8 8000 5 0.063 55.42±1.31 

ДГП1/10 LD50; ДМтФ 18 4 4000 6 0.150 58.67±6.59 
 24 6 6000 8 0.133 65.93±3.8 
 48 6 6000 5 0.083 60.35±1.57 

ДГП1/50 LD50; ДМтФ 12 8 8000 11 0.138 60.22±4.05 
 18 4 4000 4 0.100 67.38±4.14 
 24 8 8000 13 0.163 63.63±6.66 
 48 8 8000 12 0.150 50.44±1.78 

 

Таблица 6 
Влияние антимутагена ДГП на действие ДМтФ в печени плодов 

 

Вариант 
обработки 

Время 
фиксации

, ч 

Количество 
Частота 

МЯ ПХЭ, % 
ПХЭ / НХЭ эмбрионо

в 
ПХЭ 

клеток с 
МЯ 

Контроль 18 12 12000 13 0.108 52.13±1.97 

ДМТФ 1/40 LD50 12 8 8000 14 0.175 65.91±2.59 
 18 6 6000 10 0.167 54.85±2.17 
 24 14 14000 20 0.143 58.02±1.65 
 48 12 12000 29 0.242* 59.53±1.76 

ДГП1/10 LD50; ДМтФ 18 8 8000 14 0.175 55.33±1.22 
 24 12 12000 17 0.142 52.30±2.91 
 48 14 14000 37 0.264 58.09±4.12 

ДГП1/50 LD50; ДМтФ 12 8 8000 11 0.138 69.64±2.68 
 18 4 4000 8 0.200 62.03±1.77 
 24 12 12000 16 0.133 58.44±2.39 
 48 6 6000 17 0.283 57.87±0.85 

*P<0.05 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Ранее нами достаточно детально исследована генетическая активность 

ДМтФ в опытах на дрозофиле и показано, что этот ксенобиотик эффективно 

индуцирует разрывы хромосом, приводящие к потерям половых хромосом, а 

также летальности на эмбриональной и постэмбриональной стадиях развития 

дрозофилы [38, 39]. В то же время, в остром эксперименте препарат не повышал 

спонтанную частоту рецессивных сцепленных с полом летальных мутаций, а при 

хроническом воздействии на популяции не изменял динамику накопления в 

аутосомах мутаций, влияющих на жизнеспособность особей [14–16]. Отсюда 

следовало, что фталаты, не являясь типичными мутагенами, тем не менее, 

способны повреждать структуру хромосом, а вещества с такими свойствами 

представляют отдельный класс мутагенов внешней среды [12].  
Тогда же было высказано предположение, что канцерогенность фталатов 

обусловлена механизмами, не связанными с их взаимодействием с ДНК [40]. О 

неспособности формировать аддукты ДНК свидетельствовал анализ их 

химической структуры [18]. Оказалось, что эти соединения вызывают 

пролиферацию пероксисом, что приводит к драматическому ускорению β-
окисления жирных кислот и продукции перекиси водорода и свободных 

радикалов кислорода [41, 42]. На основании этих и других данных индукторы 

(или пролифераторы) пероксисом были выделены в особый класс 

негенотоксичных канцерогенов [20, 43]. 
Механизмы кластогенного и канцерогенного действия фталатов скорее 

всего основаны на “вторичной” генотоксичности, предполагающей, что на ДНК 

действуют не сами вещества или их метаболиты, а реактивные радикалы 

кислорода, возникающие в результате интенсивного окисления липидов. В 

соответствии с другой точкой зрения образующиеся радикалы кислорода могут 

повреждать мембраны с последующим выходом в цитозоль пероксидаз [41] или 

эндонуклеаз [10]. Освобождение эндонуклеаз делает более понятным 

преимущественное повреждение структуры хромосом. В связи с этим интересна 

гипотеза I. Emerit (1994), согласно которой супероксидные радикалы 

продуцируют долгоживущие эндогенные продукты, способные “рвать“ 

хромосомы (кластогенные факторы) [44]. Кластогенные факторы формируются 

благодаря действию супероксидных радикалов и в то же время сами 

стимулируют их образование. Это приводит к продолжительному (как бы 

самовоспроизводимому) процессу кластогенеза, который исчерпывает 

возможности репарации ДНК и вызывает опухолевый рост. Возможно, это же в 

какой-то мере объясняет тот факт, что класс негенотоксичных канцерогенов 

объединяет вещества, проявляющие преимущественно кластогенную активность 

[12, 37]. 
Анализ представленных результатов свидетельствует о существенных 

различиях в механизмах кластогенеза, индуцированного in vivo ЭМС и ДМтФ, и 

подтверждает опосредованный характер действия последнего. Тем не менее оба 

мутагена способны повреждать хромосомы плодов. Это означает, что, либо они 

сами (ЭМС), либо их метаболиты (ДМтФ), либо сопутствующие продукты (такие, 

как реактивные радикалы кислорода) проникают через плацентарный барьер. По 
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всей вероятности организм и клетки плода обладают повышенной 

чувствительностью к токсическому и мутагенному действию загрязнителей 

среды. Во-первых, вредные эффекты ЭМС у них проявляются раньше, чем в 

материнском организме, а на 24 ч после мутагенной обработки эффективность 

мутагена (т.е. частота индуцированных МЯ за вычетом спонтанного уровня 

событий) у плодов в 2 раза выше, чем у самок (12,3‰ по сравнению с 6,7‰). Во-
вторых, кластогенный эффект ДМтФ проявляется только у плодов. Более 

высокая чувствительность печени плодов к действию кластогенов по сравнению 

с костным мозгом взрослых особей установлена и другими авторами [45, 46], 

которые среди причин этого явления называют различия в способности к 

репарации ДНК органов-мишеней, фармакокинетику тестируемых веществ и пути 

их распределения в организме.  
Хотелось бы обратить внимание еще на один интересный факт. 

Использованная в наших экспериментах доза ДМтФ составляет 97.5 мг/кг веса 

животных, что соответствует примерно 0.5 мM. Эта доза, наряду с другими 

концентрациями ДМтФ (0.2 – 1 ммоль/кг), исследована ранее на самцах [13]. 

Было показано, что она индуцирует от 4.0 до 7.33‰ МЯ ПХЭ с пиком их 

образования на 24 ч после внутрибрюшинной инъекции. В данной работе ДМтФ в 

дозе 1/40 LD50 оказался генетически неактивным у беременных самок, но 

удваивал спонтанный уровень МЯ в клетках печени плодов. Возможно, это 

несоответствие объясняется физиологическим состоянием животных, а именно, 

стимуляцией во время беременности всех защитных сил организма, включая 

системы антиоксидантной защиты [47]. Поэтому материнский организм, в 

отличие от плода, способен справиться с окислительным стрессом и его 

последствиями. Полученные данные не противоречат тому, что кластогенность 

фталатов обусловлена продукцией реактивных радикалов кислорода, 

генотоксичность которых в свою очередь определяется антиоксидантным 

статусом клеток и организма.  
Ранее показано, что изученное производное 1,4-ДГП является генетически 

нейтральным в микроядерном тесте как у самцов, так и самок мышей и их 

плодов [37]. В рамках данной работы обнаружено, что антикластогенный 

потенциал этого соединения проявляется в зависимости от физиологического 

состояния животных. Известно, что соединения дигидропиридинового ряда, в 

частности дилудин, близкий аналог изученного препарата, является синергистом 

α-токоферола, а также повышает содержание в тканях млекопитающих 

глутатиона, витаминов С и А [48]. Известно также, что глутатион и глутатион-S-
трансфераза способствуют конъюгации и выведению ЭМС из организма [49]. 

Представленные результаты позволяют предположить, что действие изученного 

антимутагена у млекопитающих зависит от антиоксидантного статуса организма, 

а также функционирования антимутагенных систем, включающих глутатион и 

комплекс глутатион-S-трансфераз [50, 51]. Вероятно, компоненты, выполняющие 

роль эндогенных антимутагенов и одновременно являющиеся мишенями для 

действия экзогенных антимутагенов, отсутствуют или вырабатываются в 

недостаточном количестве у эмбрионов 14 – 16-дневного возраста, что и 

приводит к исчезновению антикластогенного эффекта. Эти данные 
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подтверждают высказанное ранее предположение, что антимутагены в 

целостном организме преимущественно действуют опосредованным путем [37, 

52, 53]. 
Новые исследования производных 1,4-дигидропиридина в различных тест-

системах указывают на множественность механизмов их действия у животных 

[37, 54–60]. Возможно, это явление обусловлено их триггерными свойствами, то 

есть способностью запускать и/или контролировать биохимические процессы, 

приводящие в конечном итоге к защитным и лечебным эффектам. 
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SUMMARY 
 

Clastogenicity of ethyl methanesulfonate and dimethyl terephthalate in micronucleus 
test and the pathways of its modification 
 
In the mouse transplacental test, EMS induced micronuclei and disturbed 
haemopoiesis in female bone marrow and foetal liver. Dimethyl terephthalate at 
the tested dose was ineffective in pregnant females increasing however the 
level of these events in foetuses. Hence, both the alkylating agent and the 
phthalate derivative penetrates placenta and are dangerous for embryos. The 
1,4-dihydropyridine derivative (DHP) decreased the EMS-induced micronucleus 
frequency in pregnant female somatic cells but it was inefficient in fetuses and 
did not influence on the DMtP effects. The typical dependence of its protective 
action on the physiological organism status was revealed. This indicates that the 
antimutagen inhibits the clastogenesis by induction or stimulation of 
endogenous components responsible for antioxidant defenss and/or 
electrophile-detoxifying mechanisms. 
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