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Химиотерапевтические препараты активно применяются в процессе лечения онкологических 

заболеваний ввиду проявления их  деструктивных свойств на клетки опухоли. Однако действие данных 

веществ также связано с увеличением мутационного груза в нетрансформированных клетках организма, 

что приводит к тяжелым побочным эффектам. Для анализа последствий действия таких агентов часто 

применяется микроядерный тест, позволяющий одновременно учитывать кластогенные, анеугенные и 

пролиферативные изменения в любых клетках организма. В настоящее время большое внимание 

уделяется разработке способов снижения генотоксической нагрузки алкилирующих противоопухолевых 

препаратов на нетаргетные клетки, например с помощью фитохимических веществ. После реализации 

стратегии поиска научных статей с использованием критериев включения и исключения были изучены 

33 публикации. Данный систематический обзор обобщает результаты современных исследований 

генотоксического потенциала противоопухолевых алкилирующих агентов (таких как цисплатин, 

метилметансульфонат и циклофосфамид) и   эффектов совместного с ними действия фитохимических 

веществ с помощью микроядерного теста на клетках лабораторных животных. Результаты анализа 

данных литературы свидетельствуют о перспективности применения фитохимических агентов с целью 

снижения генотоксической нагрузки на нетрансформированные клетки организма при проведении 

химиотерапии. 
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Chemotherapeutic drugs are the most widely used agents in cancer treatment due to their distructive properties 

accordingly to malignancies. However, action of these substances can lead to the side effects. Micronucleus test is 

widely used for evaluation of distructive consequences of such agents, due to it’s ability for clastogenic. 

proliferative and aneugenic effects detection in various cells of organism. Nowadays great attention is focused on 

development  of some different ways for attenuation of alkylating antitumoral substances genotoxic potential on 

non-target cells, for example via phytochemical agents. After realization of scientific publications search strategy 

with the use of including and excluding criteria, 33 publications were included. This systematic review includes 

results of novel scientific publications that were focused on investigation of the genotoxic potential of antitumoral 

alkylating agents (cisplatin, methyl methansulphonate and cyclophosphamide) and effects of their simultaneous 

action with  phytochemical agents using micronucleus test method on  laboratory animals cells. Results of this 

analysis demonstrated perspective of phytochemical agents application for attenuation of genotoxicity 

accordingly to somatic cells that are affected by chemotherapy. 
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Рак называют одной из ведущих причин роста смертности во всем мире. Новые 

статистические данные 2018 г. указывают на увеличение числа случаев онкологических 

заболеваний до 18,1 миллиона и количества летальных исходов от рака до 9,6 миллиона [1]. 



В химиотерапии широко используются алкилирующие агенты, обладающие сильными 

цитотоксическими и деструктивными свойствами. Общим механизмом действия данных 

соединений является алкилирование азотистых оснований в положении N-7 гуанина в 

составе молекулы ДНК [2]. Была показана возможность алкилирующих агентов 

индуцировать специфические стрессовые реакции, способные приводить к активации 

некоторых компонентов репарации ДНК и элиминации клеток посредством апоптоза [3]. 

Действие алкилирующих агентов может индуцировать накопление мутаций не только в 

опухолевых, но и в нетрансформированных клетках организма, повышая риск возникновения 

вторичных опухолей.   

В контексте исследования генотоксической активности микроядерный тест является 

одним из наиболее чувствительных и хорошо воспроизводимых методов. Микроядра могут 

быть обнаружены в делящихся клетках и представляют собой фрагменты хромосом 

(кластогенные эффекты) или целые хромосомы, отставшие на стадии анафазы в ходе 

митотического деления (анеугенные эффекты). Микроядерный тест (МЯ тест) позволяет 

также оценивать пролиферативные и цитотоксические эффекты действия различных агентов 

[4, 5]. Разработаны методики учета микроядер в клетках разных тканей, органов, организмов, 

в том числе полиорганный микроядерный тест [6]. 

МЯ тест активно используется для оценки мутагенного потенциала различных 

противоопухолевых препаратов. В настоящее время происходят активный поиск 

специфических модификаторов мутагенеза и разработка новых альтернативных комплексов 

противораковых препаратов. Особое внимание уделяется фитохимическим веществам – 

вторичным метаболитам, полученным из растительных организмов. Они характеризуются 

проявлением многих активностей, в частности антимутагенной, антиоксидантной и 

антипролиферативной. МЯ тест в данном случае может выступать в качестве 

чувствительного цитогенетического метода для эффективной оценки снижения 

деструктивного действия химиотерапевтических агентов.  

Цель исследования: обобщить опыт использования МЯ теста для оценки 

генотоксического потенциала противоопухолевых алкилирующих агентов и возможностей 

для его модификации с помощью препаратов растительного происхождения. 

Для поиска статей были использованы электронные базы данных PubMed, Web of 

Science и TOXLINE.   

Критерии включения. Для анализа были использованы статьи, полный текст которых 

был опубликован на английском языке за последние 10 лет, в которых оценка возможности 

ослабления повреждений генома алкиляторами (такими как цисплатин, 

метилметансульфонат и циклофосфамид) под действием фитохимических веществ 



проводилась с применением стандартного МЯ теста на клетках лабораторных животных. 

Критерии исключения. Исключались данные работ, выполненных на клетках крови человека 

(поскольку таких обзоров опубликовано уже довольно много); результаты 

нерандомизированных исследований; статьи, которые описывали процесс формирования МЯ 

при действии других препаратов.  

В результате реализации данной стратегии поиска были найдены экспериментальные 

работы, которые были посвящены исследованию генотоксического потенциала алкиляторов. 

Они были проведены при использовании различных клеток лабораторных животных с 

применением МЯ теста при комбинации с другими методиками. Исследование по оценке 

генотоксических эффектов циклофосфамида было осуществлено на полихроматических и 

нормохроматических эритроцитах лабораторных животных [7]. МЯ тест при 

комбинировании с анализом pig-a  мутации и CD59- мутантного фенотипа, выполненный на 

ретикулоцитах и эритроцитах грызунов, подтвердил повышение частоты аберрантных клеток  

при действии цисплатина [8]. В одном из экспериментов гепатоциты грызунов были 

использованы для демонстрации деструктивных свойств метилметансульфоната [9]. Кроме 

того, было также определено, что оценка генотоксического потенциала 

химиотерапевтических агентов может осуществляться при использовании таких 

цитогенетических и молекулярно-биологических методов, как FISH, иммуноокрашивание 

CREST и реакции RAPD-PCR со случайными праймерами [10-12]. Отмечено наличие 

достаточного количества работ по описанию протективных характеристик фитохимических 

веществ при их совместном действии с противоопухолевыми препаратами. Поскольку 

отсутствие математической однородности отобранных экспериментальных результатов не 

позволяло корректно выполнить мета-анализ, был выбран формат представления работы в 

виде систематического обзора. 

Один из самых широко известных противоопухолевых алкилирующих препаратов – 

циклофосфамид (cyclophosphamide,  СР). Основные эффекты действия данного вещества 

связаны с образованием фосфорамида в качестве основного вторичного метаболита. 

Фосфорамид способствует формированию межцепочечных и внутрицепочечных сшивок в 

составе ДНК и сшивок ДНК – белок [13]. В настоящее время активно тестируются 

протективные свойства различных растительных экстрактов. Были описаны эффекты 

масляного экстракта Carapa guianensis (крабовое дерево) биологически активных субстанций, 

изолированных из двурядки тонколистной (Diplotaxis tenuifolia), и спиртового экстракта 

Spondias dulcis [14-16]. МЯ тест на клетках костного мозга лабораторных мышей с 

использованием различных доз и комбинаций препаратов позволил продемонстрировать 



статистически значимое снижение частоты клеток с микроядрами при использовании данных 

фитохимических субстанций (таблица). 

Модификация генотоксических свойств алкиляторов с помощью фитохимических агентов 

 

Цисплатин (Csp) является первым противораковым препаратом, разработанным на 

основе атома платины [17]. При взаимодействии с молекулой ДНК данное вещество 

участвует в возникновении ДНК-аддуктов, внутрицепочечных и межцепочечных сшивок 

ДНК, проявляя таким способом активность, схожую с действием алкилирующих агентов [18-

20]. Результаты экспериментов с фитохимическими агентами подтверждают возможность 

корректировки генотоксических свойств Csp. Так, сравнительно недавно была 

Фитохимический 

агент 

Концентрация 

(фитохимический 

агент+алкилятор) 

Средняя частота микроядер P value Автор 

Опыт Контроль* 

Цисплатин (Csp) 

Биксин 0,05 мг/мл+Csp 40,00 ± 6,20  

92,80 ± 12,40 

 

p<0,05 

 

dos Santos et al., 

2012 

0,08 мг/мл+Csp 28,30 ± 2,10 

0,10 мг/мл+Csp 26,00 ± 1,00 

Галловая кислота 100 мг/кг+Csp 1,50 ± 0,04  

3,70 ± 0,11 

 

p<0,001 

Shruthi and 

Shenoy., 2018 200 мг/кг+Csp 1,84 ± 0,03 

400 мг/кг+Csp 2,50 ± 0,06 

Метморфин 50 мг/кг+ Csp 44,20 ± 2,63  

73,40 ± 3,23 

 

p<0,001 

 

Cheki et al., 2019 100 мг/кг+ Csp 26,80 ± 2,00 

Метилметансульфонат (MMS) 

Артепилин C 2,5 μM + MMS 10,33 ± 4,16  

25,67 ± 3,79 

 

p<0,05 

 

de Oliveira et al., 

2013 

5 μM + MMS 12,67 ± 1,53 

10 μM+ MMS 12,00 ± 2,00 

Экстракт Solanum 

lycocarpum 

16мг/мл+ MMS 9,60 ± 4,90  

28,0 ± 1,7 

 

p<0,001 

 

Andrade et al., 

2016 

32 мг/мл+ MMS 11,70 ± 1,50 

64 мг/мл+ MMS 10,30 ± 1,50 

Циклофосфамид  (CP) 

Экстракт 

Carapa guianensis 

250 мг/кг   + CP 15,40 ± 1,49  

18,4 ± 1,02 

 

p<0,05 

 

Lemes et al., 2017 500 мг/кг + CP 13,80 ± 1,93 

1000 мг/кг + CP 13,60 ± 2,15 

Экстракт  Spondias 

dulcis 

500 мг/кг+CP 7,80 ± 1,63  

34,75 ± 4,97 

 

p <0,05 

 

Araujo et al., 2019 1000 мг/кг +CP 8,17 ± 2,40 

1500 мг/кг +CP 10,33 ± 2,39 

* контроль (действует только алкилятор) 



продемонстрирована возможность коррекции высокого уровня микроядер, индуцированных  

действием Csp на клетки костного мозга лабораторных мышей, при помощи галловой 

кислоты  и метморфина – гипогликемического препарата, получаемого из сирени 

обыкновенной [21, 22]. Было описано снижение частоты клеток с микроядрами при 

совместном действии Csp и биксина (каротиноидный пигмент растений Bixa Orellana) на 

клетках линии PC12 [23]. Дозы препаратов и уровень микроядер, выявленные в этих работах, 

представлены в таблице. 

 Метилметансульфонат (MMS) относится к группе алкилирующих агентов, широко 

используемых в противораковой терапии. Данное соединение способствует метилированию 

азотистых оснований ДНК преимущественно в положениях N-7-деоксигуанина и N3-

деоксиаденина. К наиболее распространенным повреждениям молекулы ДНК. 

индуцированным под действием данного агента. относятся двойные разрывы. В качестве 

перспективных протективных агентов для MMS в настоящее время рассматривают:  

фенольный компонент бразильского зеленого прополиса артепилин C и водно-спиртовой 

экстракт Solanum lycocarpum [24, 25]. Для артепилина C характерно проявление 

множественной функциональной активности, которая включает противоопухолевые, 

апоптоз-стимулирующие и антиоксидантные  свойства. Экстракт Solanum lycocarpum 

применяется  в лечении диабета и ожирения ввиду его способности к уменьшению уровня 

холестерола. Антигенотоксический потенциал Solanum lycocarpum и артепилина C  изучался 

с использованием культуры легочных фибробластов китайского хомячка (V79). Было 

показано двукратное снижение частоты клеток с микроядрами при совместном действии с 

ММS даже в минимальных дозах фитохимических агентов (табл.) [24, 25]. 

Разработка и дизайн противораковых препаратов представляют собой перспективное 

направление для повышения качества терапии онкологических заболеваний. В настоящее 

время химиотерапевтические агенты, обладающие широким спектром своего действия, 

активно используются в подобных процедурах. Отмечается высокая значимость поиска 

подобных препаратов в составе природных компонентов окружающей среды, в особенности 

растительных организмов [26]. Химиотерапевтические агенты, которые традиционно 

используются в терапии рака, могут быть разделены на 4 группы: алкилирующие агенты, 

антиметаболиты, цитостатические агенты и ингибиторы топоизомераз.  

Исследование молекулярных механизмов действия химиотерапевтических агентов 

позволяет установить базовые основы формирования цитогенетических аномалий под 

действием данных веществ. Определенный систематический обзор, исследовавший 

генотоксические эффекты химиотерапевтических агентов. содержит в своем составе 

описание всех возможных мутаций в ДНК, индуцированных под действием противораковых 



препаратов [27].   В данном обзоре также была отмечена роль адаптации реакций клеточного 

цикла во время действия данных веществ. Разнообразие генотоксических свойств 

химиотерапевтических препаратов объясняется сложностью строения их химической 

структуры, развитие мутаций в молекуле ДНК происходит согласно определенным 

химическим механизмам. Большое количество мутаций, индуцированных под действием 

химиотерапевтических агентов, создает основу для развития кластогенных или анеугенных 

эффектов.  

Для изучения генотоксического потенциала химиотерапевтических агентов важным 

этапом является выбор достоверного диагностического критерия. Классический МЯ тест 

представляет собой общепринятый способ оценки деструктивного влияния многих факторов 

окружающей среды, в том числе ксенобиотиков  [28]. Данный метод был также определен в 

качестве адекватного диагностического критерия при оценке токсического и канцерогенного 

эффекта  действия лекарственных противоопухолевых препаратов [29].  

В настоящее время возрастает уровень публикаций, посвященных проблеме 

модификации генотоксических эффектов различных химиотерапевтических агентов под 

действием других веществ. В данном случае рассматривается возможность ослабления 

деструктивных свойств противораковых препаратов ввиду их сильного мутагенного 

потенциала. В качестве кандидатных препаратов в этом случае могут выступать 

фитохимические вещества, полученные из растительных организмов [30]. Данные растения 

относятся к группе лекарственных, широко применяемых в терапии определенных 

патологических заболеваний.  Биологически активные вещества, которые экстрагируются из 

этих растений, могут быть классифицированы по химическому и фармакологическому 

принципу. К ним относятся каратиноиды, фенольные соединения, алкалоиды, 

азотсодержащие и сульфосодержащие соединения.  

Более подробное рассмотрение механизмов проявления антигенотоксических свойств 

фитохимических веществ имеет большое значение для исследований. Наиболее 

распространенной является антиоксидантная активность, которая характерна для 

каротиноидных соединений, а также фенольных компонентов растений, способных 

ингибировать формирование активных форм кислорода, образующихся в результате 

взаимодействий алкиляторов с молекулой ДНК. Кроме того, некоторые исследования 

указывают на возможность иммунномодуляторных эффектов действия фитохимических 

агентов [31]. В этом случае главным образом проявляются противовоспалительные эффекты, 

которые выражаются в предотвращении синтеза цитокинов и гистамина, что предопределяет 

целесообразность применения галловой кислоты в терапии аллергических реакций.   



Ключевым моментом в проявлении хемопротективных свойств фитохимическими 

агентами является защита системы гемопоэза от действия алкиляторов. В частности, такие 

вещества, как метмофрин, характеризуются способностью к стимуляции гемопоэза [32]. Под 

его действием также проявляются антирадиационные защитные свойства: происходит 

предотвращение уменьшения числа клеток крови под действием ионизирующего излучения 

[33]. На примере моделей лабораторных мышей было продемонстрировано восстановление 

численности клеток периферической крови и усиление гемопоэза при развитии анемии 

Фанкони.  

Заключение. МЯ тест позволяет обеспечить быструю и информативную диагностику 

кластогенных, анеугенных и цитотоксических эффектов и, судя по результатам современных 

экспериментальных работ, может быть полезен при оценке эффективности применения 

фитохимических субстанций для снижения генотоксической нагрузки и поддержки 

организма в период химиотерапии алкилирующими агентами.  
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