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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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jgufis dedebis nayari virTagvebisP sakvercxe-
ebis histologiuri struqturis Seswavlisas pu-
bertatul periodSi aRiniSna yvela folikulis 
xvedriTi simWidrovis Semcireba, folikulebis 
tipebs Soris Tanafardobis darRveva – sWarbob-
da adreuli meoradi folikulebi, aRiniSneboda 
folikulogenezis rezervis Semcireba, foli-

kulebis atreziis donis zrda. farmkompoziciis 
gamoyeneba ori asakobrivi jgufis dedebSi make-
obis mimdinareobisas fetoplacenturi ukmari-
sobis fonze gansazRvravs mdedrobiTi sqesis 
STamomavlobis reproduqciuli funqciis metad 
normalizebas, preparat dipiridamolis gamoyene-
basTan SedarebiT.

ВЛИЯНИЕ N-ОКСИД-2,6-ДИМЕТИЛПИРИДИНА НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ, 
ИНДУЦИРОВАННЫХ ЦИКЛОФОСФАМИДОМ В КЛЕТКАХ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ

Васецкая О.П., Зубко Е.С., Проданчук Н.Г., Кравчук А.П., Жминько П.Г.

ГП «Научный центр превентивной токсикологии, пищевой и химической безопасности 
им. акад. Л.И. Медведя" Министерства здравоохранения Украины

Известно, что одним из неблагоприятных эффектов ксе-
нобиотиков, в том числе некоторых пестицидов и регу-
ляторов роста растений (РРР), на организм человека и 
объекты окружающей среды является их генотоксическое 
действие. В исследованиях Василос А.Ф., Куринного Г.И., 
Пилинской М.А. [3,8] показано, что некоторые пести-
циды оказывают преимущественно слабое мутагенное 
действие на организм теплокровных, что подтверждается 
рядом других исследований [10,17,26]. Из 400 изученных 
пестицидов у 65% выявлена мутагенная активность на каком-
либо тест-объекте. Такие фунгициды как цирам, цинеб, ТМТД 
(тетраметилтиурамдисульфид) достоверно повышают частоту 
аберрации хромосом лимфоцитов у рабочих занятых их про-
изводством или применением. Цитогенетические нарушения 
обнаружены и у лиц, имевших контакт с беномилом, полих-
лоркамфеном, котораном, а также рядом фосфорорганических 
инсектицидов [1]. Для некоторых пестицидов, например азин-
фосметила, проявление мутагенной активности характерно 
только после ферментативной активации. Это свидетельствует 
о том, что в процессе метаболизма образуются более опас-
ные вещества, чем исходная молекула. Поэтому в результате 
метаболизма пестицидов в сельскохозяйственных растениях, 
образующиеся опасные соединения могут попасть в организм 
человека с пищей, что повышает риск интоксикаций и возник-
новения неблагоприятных эффектов [22]. 

Показано, что при воздействии на культурные и дико-
растущие растения и другие нецелевые объекты окру-
жающей среды, пестициды и поллютанты, например, 
тяжелые металлы, вносят определенный вклад в мутаци-
онный процесс, что способствует изменению видов и со-
ртов растений. Так, гербициды на основе 2,4-Д кислоты 
у некоторых видов растений вызывают изменения ветви-
стости колоса, голозерности, а фосфорорганические ин-
сектициды - онтогенетическую изменчивость растений. 
При действии хлорофоса на пшеницу выявлены полусте-
рильные, рыхлые и стерильные формы, что в дальнейшем 
может изменить сортовую типичность. При обработке се-
мян пшеницы фунгицидом ТМТД в поколениях М2 и М3 у 
растений выявлены достоверные мутации по целому ряду 
признаков [7]. Триазиновые гербициды пропазин, атра-
зин и симазин в клетках корневой зародышевой меристе-

мы ячменя вызывали структурные перестройки хромосом 
всех типов [2].

Генотоксическое действие при изолированном посту-
плении в организм химических веществ, механизмы на-
рушений структуры и функционирования генетического 
аппарата достаточно хорошо изучены. Показано, что хи-
мические мутагены, в зависимости от их структуры, мо-
гут влиять на синтез ДНК, белков-регуляторов, оказывать 
прямое повреждающее действие на структуру ДНК или 
взаимодействовать с мембранами клеток и опосредован-
но индуцировать мутации [12,21]. При совместном по-
ступлении в организм человека, животных и растений не-
которых пестицидов может наблюдаться потенцирование 
генотоксических эффектов отдельных веществ [11,23], 
что ведет к тяжелым последствиям для здоровья человека 
и изменчивости окружающей среды. 

 Особое значение для прогнозирования и оценки ри-
ска отдаленных эффектов (канцерогенное и тератоген-
ное действия, эмбрио- и репродуктивная токсичность) 
приобретают исследования генотоксичности средств за-
щиты растений и других поллютантов, персистирующих 
в окружающей среде при их совместном поступлении в 
организм. Значимым аспектом данной проблемы является 
поиск химических и биологических веществ способных, 
при совместном поступлении с пестицидами в организм 
человека или при воздействии на растения, снижать гено-
токсические эффекты ксенобитиков, что позволит пред-
упредить нежелательные эффекты на здоровье человека и 
окружающую среду.

Одними из перспективных соединений для этих целей 
могут быть производные пиридина и N-оксид пиридина, 
поскольку гетероциклическая система пиридина являет-
ся основой для многих фармакологических препаратов 
с широким спектром действия. Из ряда публикаций из-
вестно, что среди производных пиридина и N-оксид пи-
ридина некоторые вещества обладают антиоксидантными, 
мембрано- и генопротекторными свойствами. Так, пока-
зано, что алкил- и арилзамещенные 3-оксипиридина и их 
2- и 6-алкокси (окси) производные обладают выраженной 
антиоксидантной активностью и мембранопротекторным 
действием [5], 5-(4›-п-метилфенилтиазол-2›-ил)-6-имино-
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4-спироциклогексан-3-циано-1,4,5,6-тетрагидропиридин-
2-тиол проявил антиоксидантные свойства, сравнимые с 
α-токоферолом [9]. Для целого ряда производных дигидропи-
ридина [4] и гиперразветленных полимеров (фосфорсодержа-
щие гетероциклические соединения, имеющие в своей струк-
туре пиридиновое кольцо) [6] на бактериальных тест-системах 
установлена антимутагенная активность, для N-оксид пириди-
на показано цито- и генопротекторное действие [15].   

В Институте биоорганической химии и нефтехимии НАН 
Украины создан высокоэффективный РРР - Ивин (N-оксид-
2,6-диметилпиридина), который является аналогом при-
родных фитогормонов. Он способствует интенсификации 
роста, повышению устойчивости к неблагоприятным воз-
действиям окружающей среды, снижению инфекционных 
и паразитарных заболеваний растений, уменьшению содер-
жания в плодах нитратов и тяжелых металлов [28,34]. Ивин, 
как РРР, имеет государственную регистрацию в Украине и 
широко используется для повышения урожайности многих 
овощных и технических культур. В системе защиты расте-
ний Ивин применяется как отдельно, так и совместно с пе-
стицидами различных химических групп. В исследованиях 
на лабораторных животных установлено, что Ивин обладает 
мембраностабилизирующим действием, снижает процессы 
перекисного окисления липидов, незначительно повышает 
уровень РНК и ДНК, интенсифицирует белок-синтетиче-
ские процессы в тканях печени [28]. 

Поскольку Ивин, в большинстве случаев, применяется 
совместно с пестицидами, в том числе и обладающими му-
тагенными эффектами, то не исключено, что при их комби-
нированном воздействии на организм может наблюдаться 
модификация генотоксических эффектов пестицидов и, в 
случае выявления усиления мутагенных эффектов, потре-
буется разработка дополнительных профилактических мер 
при их совместном использовании в сельском хозяйстве. 
Учитывая широкое применение в сельском хозяйстве и 
высокую биологическую активность Ивина, актуальным 
является исследование его влияния на цитогенетические 
показатели при совместном воздействии с мутагенами на 
организм теплокровных животных. 

Цель исследования - изучить способность N-оксид-2,6-
диметилпиридина модифицировать цитогенетические 
эффекты в клетках костного мозга мышей, вызванные ал-
килирующим противоопухолевым цитостатиком – Цикло-
фосфамидом.

Материал и методы. В ходе исследования использо-
ван Ивин, 99,5%, синтезированный в Институте биоор-
ганической химии и нефтехимии НАН Украины. Ивин по 
химической структуре относится к производным N-оксид 
пиридина. Химическое название Ивина - N-оксид-2,6-
диметилпиридин (CAS № 1073-23-0).

Для индукции повреждений структуры хромосом ис-
пользован известный цитостатик Циклофосфамид (мо-
ногидрат) (CAS № 50-18-0, ПАО «Киевмедпрепарат», 
Украина) широко используемый в цитогенетических ис-
следованиях [20,35] как в качестве положительного кон-
троля для подтверждения воспроизводимости метода, так 
и для оценки возможного модифицирующего генотокси-
ческого действия Ивина при совместном его воздействии 
с Циклофосфамидом.

Одним из доказательных показателей мутационного 
процесса на клеточном уровне является выявление хро-
мосомных аберраций, повышенный уровень которых рас-
сматривается как хромосомная нестабильность, которая в 

дальнейшем может вызвать развитие злокачественных но-
вообразований. С целью исследования влияния Ивина на 
геном соматических клеток млекопитающих как при изо-
лированом, так и при совместном действии с циклофосфа-
мидом, использовали метод метафазного анализа аберраций 
хромосом в клетках костного мозга мышей. Метод изучения 
хромосом на стадии метафазы является наиболее информа-
тивным, поскольку позволяет исследовать широкий спектр 
структурных повреждений хромосом.

Цитогенетическая активность исследуемых веществ из-
учена в соответствии с рекомендациями OECD 475 (OECD 
Guideline for Testing of Chemicals “Mammalian Bone Marrow 
Chromosome Aberration Test”) [33] на молодых половозре-
лых мышах Mus Musculus l CD-1 albino (самцах) и прин-
ципами GLP (Сертификат соответствия требованиям GLP 
“Statement of GLP compliance No. G-042” issued by SNAS 
09.03.2015 г.). В основе теста на индукцию аберраций хро-
мосом лежит регистрация структурных нарушений хромо-
сом в клетках костного мозга.

Известно, что исследования на млекопитающих явля-
ются наиболее информативными, поскольку они учиты-
вают особенности адсорбции, а также транспортировки 
в организме химических мутагенов и их метаболитов. 
Некоторые вещества, не являясь прямыми мутагенами, 
могут превращаться в мутагены в ходе метаболизма, по-
этому метод in vivo позволяет адекватно оценить мута-
генность вещества по отношению к целому организму, 
что существенно влияет на выход индуцированных му-
таций, позволяет более обоснованно подходить к оценке 
мутагенной активности исследуемых соединений и пред-
видеть последствия для человека, которые являются ко-
нечной целью для этих экспериментов.

В эксперименте использованы мыши (самцы), которые 
имеют высокую пролиферативную активность тканей 
и низкое содержание жира в костном мозге, что спо-
собствует получению высококачественных препаратов. 
Мыши массой тела 18-20 г, получены из SPF питомника 
мелких лабораторных животных Государственного пред-
приятия «Научный центр превентивной токсикологии, 
пищевой и химической безопасности им. акад. Л.И. Мед-
ведя Министерства здравоохранения Украины» с серти-
фикатом качества здоровья животных. Акклиматизация 
животных в условиях вивария осуществлялась в течение 
5 суток после получения. В подопытные и контрольные 
группы входило по 5 животных. 

На протяжении всего эксперимента мыши содержались 
в SPF виварии при температуре 22оС (±2оС), влажности 
воздуха - 46-48%. Животные получали сбалансирован-
ный гранулированный комбикорм производства Альтра-
мин (Германия) и воду (обеззараженную, очищенную, 
УФ-стерилизованную, деионизированную) ad libitum. 
Исследования проведены в соответствии с принципами 
биоэтики и требований гуманного отношения к живот-
ным (Европейская конвенция о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для исследовательских и других 
научных целей, 1986).

Эксперимент по изучению цитогенетического эффекта 
Ивина проводили в 2 вариантах: 1) мышам при помощи 
аттравматического зонда перорально вводили Ивин в виде 
водного раствора в следующих дозах: 710, 71, 7.1, 0.7 и 0.07 
мг/кг массы тела, что соответствует 1/2, 1/20, 1/200, 1/2000 и 
1/20000 от ЛД50; 2) Ивин вводили перорально в тех же дозах 
сразу после внутрибрюшинного введения Циклофосфамида 
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в дозе 40 мг/кг, способной вызывать повреждение хромо-
сом. Интактным животным (группа отрицательного контро-
ля) перорально вводили очищенную, УФ-стерилизованную, 
деионизированную воду. Группе положительного контроля 
вводили внутрибрюшинно водный раствор Циклофосфами-
да в дозе 40 мг/кг массы тела. 

Животных умерщвляли при помощи цервикальной дис-
локации спустя 24 часа после введения исследуемых ве-
ществ. За два часа до забора костного мозга животным 
внутрибрюшинно вводили раствор колхицина (Sigma-
Aldrich, CША) в дозе 4 мг/кг массы тела для остановки 
деления клеток на стадии метафазы митоза. Выделение 
костного мозга и приготовление препаратов для цитоге-
нетического анализа проводили в соответствии с реко-
мендациями ОЕСD [33]. 

Анализ хромосомных аберраций проводили на зашифро-
ванных препаратах. Отбор метафаз, пригодных к анализу, 
проводили при 10-кратном увеличении, а при исследовании 
отдельных метафазных пластинок использовали 100-крат-
ное увеличение микроскопа (иммерсионный объектив). 
Анализировали метафазы, которые содержали хромосомы 
в количестве 40±2, четко различимые и с умеренной спи-
рализацией. Допускали не более 3 наложений хромосом в 
одной метафазе. Анализировали по 100 метафаз в каждой 
пластинке (всего 500 метафаз в каждой дозе). При анали-
зе препаратов руководствовались общими принципами по 
установлению нарушений структуры хромосом, учитывая 
разрывы, аберрации хромосом, мультиаберрантные и поли-
плоидные клетки [33].

Статистическую обработку данных проводили стандарт-
ными методами с использованием t-критерия Стьюдента. 
Проводили расчет средней арифметической (М), ошибки 
репрезентативности (m), t-критерия Стьюдента и достовер-
ной разницы полученных результатов (Р). 

Результаты и обсуждение. При изолированном и со-
вместном действии Ивина и Циклофосфамида при всех ис-
следуемых дозах гибели животных и клинических симпто-
мов интоксикации не наблюдалось. Поведение подопытных 
мышей не отличалось от контрольных животных.

Результаты исследований цитогенетических показателей 
приведены в таблице. Из таблицы следует, что в группе от-
рицательного контроля средняя частота метафаз с аберраци-
ями хромосом составила 0,2%, что не превышает спонтан-
ного уровня частоты метафаз с аберрациями у интактных 
животных данной разводки. 

У мышей, получавших Циклофосфамид в дозе 40 мг/кг 
(группа положительного контроля), средняя частота ме-
тафаз с аберрациями хромосом в клетках костного мозга 
мышей составила 14,0% (Р≤0,001), что значительно (в 70 
раз) превышает уровень спонтанной частоты аберраций 
хромосом у интактных животных. Среди поврежденных 
хромосом превалировали аберрации хроматидного типа с 
одиночными фрагментами (91,4%), кроме того выявлены 
мультиаберрантные (8,6%) и полиплоидные клетки. Вы-
явленные эффекты свидетельствуют об адекватности ис-
пользования данной тест-системы для оценки мутагенных 
свойств химических агентов. 

При изолированном воздействии Ивина на организм мы-

Таблица. Частота метафаз с аберрациями хромосом и спектр аберраций хромосом в клетках костного мозга мышей 
при изолированном и совместном однократном пероральном действии Ивина и Циклофосфамида

Варианты
эксперимента

Доза,
мг/кг

Кол-во 
проана-

лизи-
рованных 

клеток

Аберрации 
хроматид-
ного типа

Аберрации 
хромосом-
ного типа Мульти–

аберран–
тные 

клетки

Общее 
количество
метафаз c 

аберра-
циями 

хромосом П
ол

ип
ло

ид
ы Частота 

метафаз с
аберрациями

хромосом
(М±m), %

Досто–
вер-

ность,
td1

одино–
чные 
фраг–
менты об

м
ен

ы парные 
фраг-
менты

Отрицательный 
контроль 
(очищенная, 
УФ-
стерилизованная,  
деионизированная 
вода)

0 500 1 0 0 0 1 0 0,20 ± 0,19 -

Циклофосфамид 
(положительный 
контроль)

40 500 64 0 0 6 70 24 14,00 ± 1,55 8,822

Ивин

710 500 4 0 0 0 4 0 0,80 ± 0,40 1,35

71 500 3 0 0 0 3 0 0,60 ± 0,35 1,00

7.1 500 2 0 0 0 2 0 0,40 ± 0,28 0,58

0.7 500 1 0 0 0 1 0 0,20 ± 0,19 0

0.07 500 1 0 0 0 1 0 0,20 ± 0,19 0

Циклофосфамид + 
Ивин

40+710 500 49 0 0 21 70 4 14,00 ± 1,55 8,822

40+71 500 18 1 0 20 39 3 7,80 ± 1,20 6,252

40+7.1 500 22 1 0 8 31 1 6,20 ± 1,08 5,462

40+0.7 500 18 0 0 7 26 1 5,00 ± 0,97 4,822

40+0.07 500 14 0 0 5 19 1 3,80 ± 0,86 4,082

примечание: 1td – критерий достоверности Стьюдента; 2 – Р≤0,001
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шей в дозе 710 мг/кг массы тела средняя частота метафаз 
с аберрациями хромосом составила 0,8%; в дозах 71 и 7.1 
мг/кг массы тела – 0,6% и 0,4%, соответственно. В до-
зах 0.7 и 0.07 мг/кг массы тела средняя частота метафаз 
с аберрациями в обеих группах животных находилась на 
уровне отрицательного контроля. Во всех изученных дозах 
Ивина выявленные аберрации хромосом в клетках костного 
мозга мышей, как и в отрицательном контроле, были хрома-
тидного типа в виде одиночных фрагментов. Других типов 
аберраций хромосом, мультиаберрантных и полиплоидных 
клеток ни в одной изученной дозе не выявлено.

Полученные данные свидетельствуют о том, что Ивин в 
изученных дозах: (от 710 до 0.07 мг/кг массы тела) не ин-
дуцировал статистически достоверной частоты метафаз с 
аберрациями хромосом. Характер повреждений хромосом 
соответствовал отрицательному контролю.

При совместном воздействии Ивина в дозе 710 мг/кг 
массы тела (1/2 от ЛД50) и Циклофосфамида средняя ча-
стота метафаз с аберрациями хромосом в клетках кост-
ного мозга мышей соответствовала показателям положи-
тельного контроля (14,0%). Несмотря на то, что частотота 
метафаз с аберрациями хромосом не отличалась от изоли-
рованного действия Циклофосфамида, частота аберраций 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижа-
лась на 23,4%, однако увеличивалось количество мульти-
аберрантных клеток в 3,5 раза, количество полиплоидных 
клеток уменьшалось на 83,3%. 

В группе животных, получавших Ивин в дозе 71 мг/кг 
массы тела и Циклофосфамид средняя частота метафаз с 
аберрациями хромосом составила 7,8%, что в 1,8 раз ниже, 
чем в положительном контроле. Количество аберраций 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижалось 
на 71,9%, обнаружена 1 метафаза с обменами, количество 
полиплоидных клеток уменьшалось на 87,5%, количество 
мультиаберрантных клеток увеличилось в 3,3 раза.

 При совместном действии Ивина в дозе 7.1 мг/кг массы 
тела и Циклофосфамида средняя частота метафаз с аберра-
циями хромосом составила 6,2%, что в 2,3 раза ниже, чем в 
положительном контроле. Количество аберраций хромосом 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижалось 
на 65,6%, обнаружена 1 метафаза с обменами, количество 
мультиаберрантных клеток было увеличено на 33,3%, поли-
плоидных клеток уменьшено на 95,8%.

Совместное воздействие Ивина в дозе 0.7 мг/кг массы 
тела и Циклофосфамида способствовало снижению средней 
частоты метафаз с аберрациями хромосом до 5,0%, что 
в 2,8 раз ниже, чем в положительном контроле. По отно-
шению к положительному контролю количество аберраций 
хроматидного типа с одиночными фрагментами снижалось 
на 71,9%, мультиаберрантных клеток повышалось на 16,7%, 
полиплоидных клеток снижалось на 95,8%.

В группе животных, получавших Ивин в дозе 0.07 мг/кг 
массы тела и Циклофосфамид, средняя частота метафаз с 
аберрациями хромосом составила 3,8%, что в 3,7 раза ниже, 
чем в положительном контроле. По отношению к положи-
тельному контролю количество аберраций хромосом хро-
матидного типа с одиночными фрагментами снижалось на 
78,1%, мультиаберрантных клеток - на 16,7%, полиплоид-
ных клеток - на 95,8%.

Согласно представленным данным, с уменьшением дозы 
Ивина снижается выраженность цитогенетических эффек-
тов (частота метафаз с аберрациями хромосом, количество 
аберраций хромосом хроматидного типа и полиплоидов) в 

клетках костного мозга мышей, индуцированных Цикло-
фосфамидом. Наиболее выраженный антимутагенный эф-
фект Ивина наблюдался в 3 низких изученных дозах. Отме-
чалось повышение количества мультиаберрантных клеток с 
наибольшим эффектом в 2 более высоких (субтоксических) 
дозах Ивина. Во всех изученных дозовых группах в спектре 
аберраций хромосом превалировали аберрации хроматид-
ного типа с одиночными фрагментами.

Известно, что полиплоидия является геномной мутацией 
и часто обнаруживается в опухолевых клеточных популя-
циях. Она может быть как следствием отклонения от нор-
мального хода митоза (нарушения митоза), так и следстви-
ем межклеточного слияния [24]. Значительное снижение 
полиплоидных клеток при совместном воздействии Ивина 
и Циклофосфамида на всех уровнях изученных доз может 
свидетельствовать о том, что Ивин способствует нормали-
зации процессов митоза и снижению мутагенного эффекта 
Циклофосфамида.

Показано, что мультиаберрантные клетки обнаружи-
ваются при действии радиации и многих химических 
мутагенов, а также злокачественных образованиях. Ме-
ханизм формирования мультиаберрантных клеток до 
конца не выяснен и широко дискутируется в научной 
литературе. Предполагают, что «индукция мультиабер-
рантных повреждений в диапазоне высоких доз затра-
гивает прежде всего, клетки которые уже несут генети-
ческий груз» [25]. Одним из механизмов формирования 
мультиаберрантных клеток может быть нарушение 
процессов апоптоза [31], а также нарушение репарации 
и репликации ДНК [16,24,27]. Ивин при изолирован-
ном воздействии не вызывает мультиаберрантных по-
вреждений на всех уровнях доз. Однако, выявленное 
повышение количества мультиаберрантных клеток при 
воздействии Ивина в высоких дозах (710 и 71 мг/кг 
массы тела, соответствующих ½ и 1/20 ЛД50) совместно с 
Циклофосфамидом, можно объяснить дополнительной 
химической нагрузкой, вследствие чего снижаются про-
цессы репарации и репликации ДНК. Подтверждением 
является тот факт, что Ивин на уровне низких (нетоксич-
ных) доз снижает количество мультиаберрантных клеток, 
вызванных Циклофосфамидом.

Таким образом, полученные данные цитогенетического 
анализа свидетельствуют о том, что Ивин при совместном 
воздействии с индуктором аберраций хромосом Циклофос-
фамидом на организм мышей способствует значительному 
снижению частоты повреждения хромосом клеток костного 
мозга, вызванных Циклофосфамидом. Выраженность ука-
занного эффекта имеет дозовую зависимость: со снижением 
дозы Ивина цитогенетические эффекты Циклофосфамида 
снижаются в большей степени, чем при действии высоких 
доз Ивина. 

Механизм антимутагенного действия Ивина не изучен. 
Поскольку Циклофосфамид вызывает гепатотоксическое 
действие, повышение перекисного окисления липидов, 
значительное снижение активности ферментов антиради-
кальной защиты (каталаза и супероксиддисмутаза), что 
является одной из причин его генотоксического действия 
[30,32], следует предположить, что генопротекторное 
действие Ивина связано со стабилизацией мембран и его 
антиоксидантным свойством. Учитывая, что Циклофос-
фамид является индуктором цитохромов Р-450 (CYP2B1, 
CYP2B2) и способствует его быстрому метаболизму с об-
разованием реактивных метаболитов, в частности, акро-
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леина и фосфорамида [13,19,29], а Ивин является ингиби-
тором цитохрома Р-450 и ферментов I фазы метаболизма 
[28], не исключено, что при совместном поступлении в 
организм Ивин замедляет процессы метаболизма Цикло-
фосфамида и способствует снижению его повреждаю-
щего действия на структуру ДНК. Усиление защитного 
эффекта на уровне низких доз Ивина можно объяснить 
также физико-химическим состоянием молекулы Ивина. 
По данным [18], Ивин в растворах может находиться в 
гидратированном и дегидратированном состояниях. При 
высоких концентрациях с мембраной взаимодействуют 
гидратированные молекулы Ивина. В результате модифи-
кации липидов мембран наблюдается их дестабилизация 
(нарушение целостности липидного матрикса), что ведет 
к изменению клеточной сигнальной трансдукции, сниже-
нию белоксинтетических процессов и функции репара-
тивных систем, а также усилению токсического эффекта, 
что может обуславливать повышение количества муль-
тиаберрантных клеток при совместном влиянии Цикло-
фосфамида и Ивина на высоком уровне доз. При низких 
концентрациях с мембранами взаимодействует дегидра-
тированный Ивин. В результате модификации мембран 
происходит их стабилизация (уплотнение липидов), 
при этом наблюдается изменение клеточной сигнальной 
трансдукции, повышение белоксинтетических процессов 
и функции репаративных систем, что ведет к снижению 
токсического эффекта и к адаптации.

Так как Циклофосфамид, являясь алкилирующим аген-
том, вызывает повреждение структуры ДНК (ковалентное 
связывание с ДНК, поперечное связывание молекул ДНК-
белок, разрывы нитей ДНК, нарушение стабильности ДНК 
и ее вязкости) и способен изменять транскрипцию и экс-
прессию генов [14,19], а Ивин на низком уровне доз акти-
вирует синтез белков, ДНК и РНК [28], не исключено, что 
в антимутагенном механизме Ивина отмечается его конку-
рентное воздействие на ключевые элементы, обеспечиваю-
щие стабильность генома.
Выводы. 1. Ивин (N-оксид-2,6-диметилпиридин) при одно-
кратном пероральном воздействии на организм в дозах от 
0.07 до 710 мг/кг массы тела в тесте на индукцию аберраций 
хромосом в клетках костного мозга мышей не проявил му-
тагенной активности. Частота метафаз с аберрациями хро-
мосом достоверно не отличалась от спонтанного уровня у 
интактных животных. 
2. При совместном воздействии с Циклофосфамидом Ивин 
не индуцировал частоту метафаз с аберрациями хромосом в 
дозе 710 мг/кг массы тела и снижал частоту метафаз с абер-
рациями хромосом в дозе 71 мг/кг массы тела в 1,8 раз по 
отношению к положительному контролю. В обоих указан-
ных дозовых группах Ивин снижал количество аберраций 
хромосом хроматидного типа и полиплоидных клеток, од-
нако повышал количество мультиаберрантных клеток, что, 
по всей вероятности, связано с дополнительной химической 
нагрузкой и физико-химическим состоянием молекулы 
Ивина.
3. При совместном воздействии с Циклофосфамидом 
Ивин на уровне низких доз (7.1, 0.7 и 0.07 мг/кг массы 
тела) значительно снижал частоту метафаз с аберрация-
ми хромосом (на 55,7%, 62,9% и 72,9%, соответственно), 
количество аберраций хромосом хроматидного типа, по-
липлоидных и мультиаберрантных клеток, что, очевидно, 
связано с генопротекторным действием ивина, в результате 
стабилизации мембран и его антиоксидантного действия.
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SUMMARY

INFLUENCE OF N-OXIDE-2,6-DIMETHYLPYRIDINE 
ON THE EXPRESSION OF CYTOGENETIC EFFECTS 
INDUCED BY CYCLOPHOSPHAMIDE IN MOUSE 
BONE MARROW CELL

Vasetska O., Zubko O., Prodanchuk M., Kravchuk O., 
Zhminko P.

L.I. Medved’s Research Center of Preventive Toxicology, Food 
and Chemical Safety, Ministry of Health of Ukraine Kiev, 
Ukraine

Objective - to study the ability of N-oxide-2,6-dimethylpyridine 
to modify the cytogenetic effects in mouse bone marrow cells 
caused by an alkylating antitumor cytostatic cyclophosphamide.

The cytogenetic activity and mutagen-modifying effect of 
the plant growth regulator N-oxide-2,6-dimethylpyridine (Ivin) 
were studied by the method of accounting for chromosomal ab-
errations in the bone marrow cells of CD-1 mice (males) with a 
single joint exposure to cyclophosphamide. In the first variant of 
the research, Ivin was administered single orally in the form of 
an aqueous solution at doses of 710, 71, 7.1, 0.7, and 0.07 mg/kg 
bw, which corresponds to 1/2, 1/20, 1/200, 1/2000 and 1/20000 
from LD50. In the second variant - Ivin was administered to-
gether with Cyclophosphamide (Ivin - in the same way as in 
the first research variant, cyclophosphamide was administered 
intraperitoneally at a dose of 40 mg/kg bw the same as the posi-
tive control group). Intact animals (negative control group) were 
orally administered purified, UV-sterilized, deionized water.

It was shown that with isolated administration of Ivin in the 
studied doses did not show mutagenic activity. When combined 
with Cyclophosphamide, Ivin at a dose of 710 mg/kg bw did 
not induce the frequency of metaphases with chromosome aber-
rations and at a dose of 71 mg/kg bw reduced the frequency of 
metaphases with chromosome aberrations by 1.8 times in com-
parison with the positive control. In both of these dose groups, 
Ivin reduced the number of chromatid-type aberrations and 
polyploid cells but increased the number of multi-aberrant cells. 
This is probably due to the additional chemical load and physi-
cochemical state of the Ivin molecule. When combined with Cy-
clophosphamide, Ivin at low dose levels (7.1, 0.7 and 0.07 mg/
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kg bw) significantly reduced the frequency of metaphases with 
chromosome aberrations (by 55.7%, 62.9% и 72.9%, respec-
tively), the amount of chromatid-type aberrations, polyploid, 
and multi-aberrant cells. This may be due to the gene protective 
effect of Ivin, because of the stabilization of membranes and its 
antioxidant effect.

Keywords: N-oxide-2,6-dimethylpyridine, Cyclophospha-
mide, chromosome aberrations, bone marrow cells, mice.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ N-ОКСИД-2,6-ДИМЕТИЛПИРИДИНА НА 
ВЫРАЖЕННОСТЬ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ЭФФЕК-
ТОВ, ИНДУЦИРОВАННЫХ ЦИКЛОФОСФАМИДОМ 
В КЛЕТКАХ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ

Васецкая О.П., Зубко Е.С., Проданчук Н.Г., 
Кравчук А.П., Жминько П.Г.

ГП «Научный центр превентивной токсикологии, пищевой 
и химической безопасности им. акад. Л.И.Медведя МЗ Укра-
ины», Киев, Украина

Цель исследования - изучить способность N-оксид-2,6-
диметилпиридина модифицировать цитогенетические эффек-
ты в клетках костного мозга мышей, вызванные алкилирую-
щим противоопухолевым цитостатиком циклофосфамидом.

Изучены цитогенетеческая активность и мутаген-моди-
фицирующее действие регулятора роста растений N-оксид-
2,6-диметилпиридина (ивин) методом учета хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга мышей CD-1 (самцов) 
при однократном совместном воздействии с циклофос-
фамидом. В первом варианте эксперимента ивин вводили 
однократно, перорально, в виде водного раствора в дозах: 
710, 71, 7.1, 0.7 и 0.07 мг/кг массы тела, что соответству-
ет 1/2, 1/20, 1/200, 1/2000 и 1/20000 от ЛД50, во втором ва-
рианте  ивин вводили в этих же дозах совместно с цикло-
фосфамидом. Циклофосфамид вводили внутрибрюшинно 
в дозе 40 мг/кг. Интактным животным (группа отрица-
тельного контроля) перорально вводили очищенную, УФ-
стерилизованную, деионизированную воду. 

Показано, что при изолированном введении ивин в из-
ученных дозах не проявил мутагенной активности. При 
совместном воздействии с циклофосфамидом ивин не ин-
дуцировал частоту метафаз с аберрациями хромосом в дозе 
710 мг/кг массы тела и снижал частоту метафаз с аберра-
циями хромосом в дозе 71 мг/кг в 1,8 раз по отношению 
к положительному контролю. В обоих указанных дозовых 
группах ивин снижал количество аберраций хромосом хро-
матидного типа и полиплоидных клеток, однако повышал 
количество мультиаберрантных клеток, что, по всей вероят-
ности, связано с дополнительной химической нагрузкой и 
физико-химическим состоянием молекулы ивина. При со-
вместном воздействии с циклофосфамидом ивин на уровне 
низких доз (7.1, 0.7 и 0.07 мг/кг массы тела) значительно 
снижал частоту метафаз с аберрациями хромосом на 55,7%, 
62,9% и 72,9%, соответственно, количество аберраций хро-
мосом хроматидного типа, полиплоидных и мультиабер-
рантных клеток, что может быть связано с генопротектор-
ным действием ивина, в результате стабилизации мембран 
и его антиоксидантного действия.

reziume 

N-oqsid-2,6-dimeTilpiridinis gavlena ciklo-
fosfamidiT inducirebuli citogenetikuri 
efeqtebis gamoxatvis xarisxze Tagvebis Zvlis 
tvinis ujredebSi

o.vaseckaia, e.zubko, n.prodanCuki, a.kravCuki, 
p.Jminko

akad. l. medvedis sax. prevenciuli toqsikologi-
is, kvebiTi da qimiuri usafrTxoebis samecniero 
centri, kievi, ukraina

kvlevis mizans warmoadgenda N-oqsid-2,6-di-
meTilpiridinis unaris Seswavla, Tagvebis Zvlis 
tvinis ujredebSi moaxdinos antisimsivnuri ci-
tostatikis, ciklofosfamidiT gamowveuli cito-
genetikuri efeqtebis modificireba. 
Seswavlilia mcenareTa zrdis regulatoris, 

N-oqsid-2,6-dimeTilpiridinis (ivini) citoge-
netikuri aqtivoba da mutagen-mamodificirebe-
li moqmedeba qromosomuli aberaciebis gaTva-
liswinebis meTodis gamoyenebiT CD-1 Tagvebis 
(mamrebis) Zvlis tvinis ujredebSi ciklofos-
famidiT erTjeradi erTdrouli moqmedebisas. 
eqsperimentis pirvel variantSi ivinis Seyvana  
xdeboda erTjeradad, peroralurad, wyalxsnaris 
saxiT dozebiT: 710, 71, 7.1, 0.7  da 0.07  mg/kg wonaze, 
rac Seesabameba 1/2-, 1/20-, 1/200-, 1/2000- da 1/20000-
s letaluri doza50-dan, meore variantSi - igive 
doziT ciklofosfamidTan erTad. ciklofos-
famidis Seyvana xdeboda intraperitoneulad, 
doziT 40 mg/kg. intaqtur cxovelebSi (uaryofi-
Ti kontrolis jgufi) peroralurad SeyavdaT 
gawmendili, ultraiisferi sxivebiT sterilize-
buli deionizirebuli wyali.
naCvenebia, rom ivini Seswavlili dozebiT 

izolirebuli Seyvanisas ar avlens mutagenur 
aqtivobas. ciklofosfamidTan erToblivi moq-
medebisas ivini doziT 710 mg/kg ar axdens meta-
fazebis sixSiris inducirebas qromosomebis 
aberaciasTan da 1,8-jer amcirebs metafazebis 
sixSires qromosomebis aberaciebTan doziT 71 
mg/kg, dadebiT kontrolTan mimarTebiT. orive 
aRniSnuli doziT ivini amcirebs qromatiduli 
tipis qromosomebis da poliploiduri ujre-
debis aberaciebis raodenobas, Tumca zrdis 
multiaberantuli ujredebis raodenobas, rac, sa-
varaudod, dakavSirebulia damatebiT qimiur dat-
virTvasTan da ivinis molekulis fizikur-qimiur 
mdgomareobasTan. ciklofosfamidTan erToblivi 
moqmedebis pirobebSi, ivini mcire dozebSi (7.1, 
0.7 da 0.07 mg/kg wonaze) mniSvnelovnad amcirebs 
metafazebis sixSires qromosomuli aberaciebiT: 
qromatiduli tipis, poliploiduri da multi-
aberantuli ujredebis qromosomebis aberaciebis 
raodenobas 55,7%, 62,9% da 72,9%, Sesabamisad. es 
SeiZleba dakavSirebuli iyos ivinis genproteq-
torul moqmedebasTan membranebis stabilizebisa 
da misi antioqsidaciuri moqmedebis Sedegad. 


