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Генотоксические поражения и болезни

Проблема медицинской значимости генотокси-

ческих поражений генома неоднократно привлекала 

внимание исследователей. В ХХ веке коллективными 

усилиями были выявлены основные закономерности 

проявления патологической наследственной измен-

чивости у человека. В частности:

•  показано, что примерно 25% наследственной 

патологии манифестирует в гамето- и эмбрио-

генезе и около 65% – в допубертатном и пубер-

татном возрасте;

• установлено, что около 10% новорожденных 

имеют генетически обусловленные дефекты, а 

у 70% людей в течение жизни проявляется хотя 

бы одна генетически обусловленная особен-

ность, снижающая продолжительность и(или) 

качество жизни; сформирована концепция ге-

нетического груза (табл. 1);

• выявлена ведущая роль генных, хромосомных и 

геномных мутаций в накоплении генетическо-

го груза, которые соответственно формируют 

группы генных и хромосомных болезней;

• показано, что мутации сохраняются в десятках 

и сотнях поколений, их воспроизводство и рас-

пространение описывается закономерностями 

популяционной генетики.

Сегодня нет нужды доказывать патогенетическую 

значимость мутагенеза в целом, но очевидна потреб-

ность в новых обобщениях данных в этой области, 

что явилось задачей настоящей работы. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ПЕРВИЧНЫХ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ ДНК
По оценкам одних исследователей, в геноме от-

дельного человека под действием экзо- и эндоген-

ных генотоксикантов ежедневно возникает от 104 до 

106 повреждений ДНК, другие авторы утверждают, 

что в каждой клетке организма человека происходит 

от 5 до 10 тыс. депуринизаций в день, третьи указы-

вают, что только окислительных генотоксических 

воздействий отмечается не менее 10 тыс. в день на 

клетку, четвертые увеличивают эту цифру до 12–30 

тыс. депуринизаций в день, добавляя к этому коли-

честву 600–700 депиримидинизаций, от 55 до 100 

тыс. однонитевых, 9 двунитевых разрывов ДНК и 

8 межнитевых сшивок на клетку в день [12, 22, 29, 

34–36, 43–45]. 
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Независимо от того, насколько эти цифры адек-

ватно отражают реальный уровень первичных по-

вреждений ДНК, вопрос о патогенетическом зна-

чении повреждений ДНК и соотношении между 

уровнями продукции повреждений ДНК и различ-

ными категориями мутаций остается открытым. 

Очевидно только, что бóльшая их часть восстанав-

ливается через механизмы репарации, а меньшая – 

трансформируется в мутации. 

В соответствии с каноническими воззрениями 

за повреждениями ДНК оставлена исключительно 

роль подчиненных, предмутационных событий. Идея 

о том, что повреждения ДНК следует рассматривать 

как самостоятельный патогенетический фактор, на-

ходится в самом начале развития и, с нашей точки 

зрения, базируется на нескольких аргументах различ-

ной степени проработанности. 

Во-первых, априори понятно, что даже времен-

ные функциональные сбои генетической програм-

мы за счет интенсификации процесса первичного 

повреждения ДНК могут сказываться на функ-

ционировании «белковой машины» клетки. Умо-

зрительно можно предложить не один сценарий, 

приводящий к нарушениям в функционировании 

клеток и последующему запуску каскада необрати-

мых патологических реакций. Возможна аналогия 

с феноменом, обозначаемым в экспериментальной 

эмбриологии термином perdurance (персистирова-

ние в клетках продуктов удаленного или изменен-

ного гена). 

Во-вторых, экспериментально обосновано пред-

положение, согласно которому индукция разрывов 

может быть эпигенетическим инструментом регуля-

ции клеточной дифференцировки [14]. Кроме того, 

программируемая индукция двунитевых разрывов 

ДНК лежит в основе V(D)J-рекомбинации – сомати-

ческой рекомбинации ДНК, происходящей на ранних 

этапах дифференцировки лимфоцитов и приводящей 

к формированию многообразия антигенраспознаю-

щих участков иммуноглобулинов и Т-клеточного 

рецептора. Примечательно, что указанный процесс 

и процессы репарации двунитевых разрывов ДНК 

имеют общие механизмы. Следовательно, некон-

тролируемая индукция двунитевых разрывов ДНК в 

созревающих лимфоцитах может приводить к нару-

шениям в системе адаптивного иммунитета со всеми 

вытекающими последствиями [21, 33]. 

В-третьих, имеется большое количество сведе-

ний, указывающих на повышение поврежденности 

ДНК при различных заболеваниях (табл. 2). Первич-

ны такие повреждения по отношению к заболевани-

ям или возникают как вторичное звено патогенеза, в 

каждом случае вопрос дискуссионный, но их наличие 

бесспорно. 

Наибольшее внимание привлекают результаты, 

полученные при оценке целостности ДНК у пациен-

тов с атеросклерозом. Некоторые авторы настаивают 

на том, что повреждения ДНК гладкомышечных кле-

ток сосудов и клеток сосудистой интимы являются 

ведущей причиной возникновения и развития ате-

росклероза и одним из наиболее убедительных аргу-

ментов считают развитие атеросклероза вследствие 

химио- или радиотерапии. Оба воздействия вызыва-

ют повреждение ДНК и некроз в эндотелиальных и 

гладкомышечных клетках сосудов с последующей эн-

дотелиальной дисфункцией и воспалением, приво-

дящим к старению клетки, апоптозу, формированию 

тромбоза, митохондриальной дисфункции и фибро-

зу, влияющим на развитие атеросклероза. В том же 

русле расцениваются выявление корреляций между 

поврежденностью ДНК и тяжестью заболевания и 

увеличение поврежденности ДНК у лиц с факторами 

повышенного риска атеросклероза (курение и сахар-

ный диабет – СД) [32]. 

В-четвертых, имеются серьезные основания свя-

зать между собой ДНК-повреждения в спермато-

зоидах и мужское бесплодие. Анализ существующих 

публикаций показывает, что у бесплодных мужчин 

Таблица 1

СТРУКТУРА ГЕНЕТИЧЕСКОГО ГРУЗА

Генотокси-
ческое 
событие

Генные мутации
Хромосомные 

и геномные мутации

Геномные мутации 
(в 100% случаев – 

de novo)

Повреждения ДНК, 
мутационная и комбинаци-

онная изменчивость, 
эпигенетические события

Патология

Генные болезни 
(>4 тыс.)

Распространенность 
0,1/100–1/100

Хромосомные болезни 
(около 100)

Распространенность 
0,5/100

Снижение 
фертильности

Мультифакторные 
заболевания (заболевания 

с генетической 
предрасположенностью)

Примеры

Фенилкетонурия
Муковисцидоз
Ахондроплазия

Гемофилия
Синдром Марфана и др.

Нейрофиброматоз 
до 50% мутаций de novo

Синдром Клайнфелтера
Синдром 

Шерешевского–Тернера
Синдром деления 

5 р и др.
Синдром Дауна 

1/400–1/800

Из 1 млн планируемых 
беременностей 

580 тыс. завершаются 
летальным исходом 

(в 90% случаев – 
по причине геномных 

мутаций)

Атеросклероз
Бронхиальная астма

Диабет
Нейродегенеративные 

болезни и другие, 
по существу, 

все известные нозологии
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отмечается аномально высокое количество сперма-

тозоидов с нарушением целостности ДНК [6, 18]. 

В-пятых, выявлены корреляции между химиче-

ской индукцией повреждений ДНК в эмбриональных 

клетках и тератогенным поражением плода.

В-шестых, первичные ДНК-повреждения мо-

гут активировать проонкогены и(или) ингибировать 

гены-супрессоры [20]. В этом вопросе достаточно 

много путаницы, поскольку большинство авторов 

обобщающих работ не разграничивают собственно 

повреждения ДНК с генными мутациями, хромо-

сомными перестройками и амплификацией ДНК, с 

которыми традиционно связывают влияние на эти 

гены. Тем не менее все сходятся во мнении, что ука-

занные генетические события возникают под влия-

нием активных форм кислорода [8], которые в первую 

очередь являются генотоксикантами, т.е. агентами, 

повреждающими ДНК, и только во вторую – мутаге-

нами. 

МУТАЦИИ В СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТКАХ
Человеческий организм состоит примерно из 

1014 соматических клеток более чем 200 различных 

типов. Все они происходят из одной клетки (зиго-

ты) в результате примерно 1016 клеточных циклов, в 

ходе которых неизбежно появляются стохастические 

ошибки репликации и репарации с развитием про-

цесса возникновения и накопления мутаций. Темп 

индукции мутаций при условии экспозиции организ-

ма генотоксикантами может существенно превышать 

спонтанную частоту генных мутаций (2•10-7 мута-

ций/ген/клетку) и хромосомных аберраций (1–3% 

аберрантных клеток) [3, 17].

Наибольшую патогенетическую значимость, 

видимо, имеют генные мутации и стабильные хро-

мосомные аберрации, поскольку 

клетки с нестабильными хромо-

сомными аберрациями достаточ-

но эффективно элиминируются 

в ходе ближайших клеточных ци-

клов. 

Менее ясен вопрос с анеу-

плоидией, величина которой су-

щественно колеблется в прена-

татальный и натальный периоды 

жизни человека и которая может 

быть основой соматического мо-

заицизма, в том числе со специ-

фическими клиническими про-

явлениями. Есть указания, что 

соматические геномные вариации 

характерны при аутизме, шизоф-

рении, болезни Альцгеймера, ау-

тоиммунных заболеваниях [17]. В 

целом решение вопроса затрудне-

но вследствие небольшого пока 

объема исследований, особенного 

механизма возникновения анеуплоидий, принципи-

ально отличного от основного генотоксического ме-

ханизма, реализующегося через повреждение ДНК, 

крайней запутанности причинно-следственных взаи-

моотношений. Не исключено, что в ряде случаев со-

матический мозаицизм в форме геномных вариаций 

выступает как один из вариантов адаптивной реак-

ции. Например, большинство гепатоцитов в норме 

являются тетраплоидными, а до 5% – октаплоидны-

ми клетками. 

Мутации в соматических клетках интересны с 

точки зрения жизни и здоровья индивидуума, по-

скольку не представляют угрозы для возможного по-

томства. Основное внимание в этой области сосредо-

точено на выявлении роли соматических мутаций в 

возникновении злокачественных новообразований и 

в старении.

Мутагенез и канцерогенез

На рубеже столетий произошел качественный 

сдвиг в понимании этиологической и патогене-

тической природы онкологических заболеваний. 

Еще недавно причинно-следственную связь между 

мутагенезом и канцерогенезом приходилось обо-

сновывать на основе тех или иных эксперименталь-

ных и эпидемиологических наблюдений. Но уже в 

новом столетии злокачественные новообразования 

общепринято рассматривать как генетические за-

болевания, возникающие вследствие индукции и 

накопления соматических мутаций, приводящих к 

бесконтрольному росту, делению и дифференциров-

ке клеток [5, 19]. 

Существенный вклад в формирование этой 

точки зрения внесли генотоксикологические ис-

следования, продемонстрировавшие очевидную 

сопряженность между генотоксическими и кан-

Таблица 2

ЗАБОЛЕВАНИЯ И СОСТОЯНИЯ, ПРИ КОТОРЫХ 
УВЕЛИЧИВАЕТСЯ ПОВРЕЖДЕННОСТЬ ДНК ИЛИ ПОВЫШАЕТСЯ 

УРОВЕНЬ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ

Заболевания Состояния 

• Анемия Фанкони
• Синдром Блюма
• Атаксия-телеангиэктазия
• Диабет
• Бронхиальная астма
• Гепатит
• Шизофрения
• Болезнь Альцгеймера
• Болезнь Паркинсона
• Аутоимунные заболевания
• Гельминтозы
• Вирусные инфекции
• Бактериальные инфекции
• Злокачественные новообразования
• Атеросклероз
• Тяжелая сочетанная травма
• Детский церебральный паралич

• Курение
• Эмоциональный стресс
•  Интоксикации различного генеза, 

включая продукты сгорания торфа 
и древесины

•  Авитаминозы 
и состояния витаминной 
недостаточности

• Старение
• Употребление наркотиков
• Хронический алкоголизм
• Употребление бетеля
• Вегетарианство
• Физическое перенапряжение
•  Вакцинация БЦЖ, 

полиомиелитной, коревой, 
паротитной и оспенной вакцинами
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церогенными (табл. 3) и, соответственно, анти-

мутагенными и антиканцерогенными эффекта-

ми химических соединений. Велика значимость и 

клинико-эпидемиологических исследований, выя-

вивших взаимосвязи между использованием мута-

генных средств противоопухолевой терапии и воз-

никновением вторичных опухолей у пролеченных 

пациентов [4], а также сопряженностью дефектов 

репарации ДНК со злокачественными новообразо-

ваниями (табл. 4).

Стало очевидно, что для малигнизации клетки 

(а тем более для прогрессии опухолей) недостаточ-

но единичной мутации. Чтобы клетка стала злока-

чественной, т.е. приобрела способность к быстрому 

неограниченному делению, инвазивности, метаста-

зируемости и нестабильности генома, требуется не 

одна, а множество мутаций.

Существующая концепция утверждает, что про-

цесс инициации опухолевого роста обусловлен воз-

никновением ведущих («драйверных») мутаций, 

Примечание. ГМ –генные мутации, микроорганизмы; ГМ-Д – генные мутации, дрозофила; ГМ-Э – генные мутации, эукариотические 

клетки in vitro; ХрА in vitro – хромоcомные аберрации in vitro; ХрА in vivo – хромоcомные аберрации in vivo; (+) – позитивный геноток-

сический эффект, (-) – нет эффекта; 0 – нет данных; звездочка – собственные данные.

Таблица 3

СОПРЯЖЕННОСТЬ ГЕНОТОКСИЧЕСКИХ И КАНЦЕРОГЕННЫХ СВОЙСТВ ХИМИЧЕСКИХ КСЕНОБИОТИКОВ

Канцерогены 1-й группы 
по классификации IARC (vol. 1-70)

Локализация 
опухолей

Генотоксические эффекты

ГМ ГМ-Д ГМ-Э ХрА in vitro ХрА in vivo

Азатиоприн Кожа, лимфатическая система + 0 0 + +

Аминобифенол Мочевой пузырь + 0 + 0 0

Асбест (волокна) Легкие, плевра 0 0 + + +*

Афлатоксины Печень, легкие + + + + +

Бензидин Мочевой пузырь + - + + +

Бензол Кроветворная система - + + + +

Бис(хлорметил)эфир Легкие + 0 0 0 +

Винилхлорид Печень, лимфатическая система + + + 0 +

Диэтилстильбэстрол Матка, молочная железа - - + + +

Мелфалан Кроветворная система + + + + +

Милеран Кроветворная система + + + + +

Метоксален в сочетании 
с УФ-облучением

Кожа + - + + +

Сернистый иприт Дыхательные пути, легкие 0 + + + +*

Соединения бериллия Легкие - 0 + + -

Соединения кадмия Легкие, простата - - + + +

Соединения мышьяка Легкие, кожа - - - + +

Соединения никеля Дыхательные пути, легкие - - + + +

Тамоксифен Матка 0 0 + + +

Тиофосфамид Кроветворная система + + + + +

Хлорамбуцил Кроветворная система + + + + -

Хлорнафазин Мочевой пузырь + + + + 0

Циклофосфамид
Мочевой пузырь, 

кроветворная система
+ + + + +

Циклоспорин Лимфатическая система - 0 - 0 +

Этиленоксид
Кроветворная 

и лимфатическая системы
+ + + + +

4-аминобифенил Мочевой пузырь + 0 + 0 0

2-нафтиламин Мочевой пузырь, легкие + + + + -

2,3,7,8-тетрахлор-дибензодиоксин Легкие - - + + -
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Таблица 4

ДЕФЕКТЫ РЕПАРАЦИИ ДНК ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ (цит. [19], с уточнениями и дополнениями)

Синдром
Поврежденный 

ген
Функции белка

Задействованные 
клеточные механизмы 

и функции

Сопряженные злокаче-
ственные новообразова-

ния или другие симптомы

Атаксия-

телеангиэктазия 

(MIM: 208900) 

АТМ (мутация 

атаксии-

телеангиэктазии)

Активность серин/треонин-

протеинкиназы

Репарация двунитевых 

разрывов; чекпойнт при 

апоптозе и генотоксиче-

ском стрессе

Различные солидные 

эпителиальные опухоли, 

лимфомы, Т-клеточные 

лейкемии

Нарушение, 

схожее 

с атаксией-

телеангиэктазией 

(MIM:604391)

MRE 11

Активность однонитевой 

эндонуклеазы и двунитевой 

3’-5’-специфичной экзону-

клеазы. Компоненты ком-

плекса MRN

Репарация двунитевых 

разрывов, рекомбинация 

ДНК; поддержание 

целостности теломер и 

мейоза

Лимфомы, лейкемии, 

рак груди

Синдром 

разрыва 

Неймеген 

(MIM:251260)

NBS1 (Nibrin)

Компоненты комплекса 

MRN; вовлечение MRN, 

ATM, ATR и, возможно, 

DNA-PKcs к местам 

повреждения ДНК

Репарация разрывов, под-

держание длины теломер 

за счет образования 

3’-«липкого» конца ДНК; 

участие в чекпойнте 

интра-S; G1- и G2-фаз 

клеточного цикла

Лимфомы, рак груди, 

апластическая анемия, 

острая лимфобластная 

анемия у детей

Синдром 

Блума 

(MIM:210900) 

BLM (RECQL3)

Mg- и АТФ-зависимая 

активность ДНК-хеликазы, 

обеспечивающей раскрутку 

одно- и двунитевых ДНК 

в 3’-5’-направлении

Репарация разрывов и 

репликация ДНК

Остеосаркомы, рано 

проявляющиеся злока-

чественные новообразо-

вания различных видов 

Синдром 

Вернера 

(MIM:277700) 

RECQL2
Mg- и АТФ-зависимая 

активность ДНК-хеликаз

Репарация нитевых разры-

вов; формирование цен-

тров репликативной вилки 

ДНК

Меланомы, саркомы 

мягких тканей, рак 

щитовидной железы, 

менингиомы, остеосар-

комы

Синдром 

Ротмунда–

Томсона 

(MIM:268400) 

RECQL4
АТФ-зависимая активность 

ДНК-хеликаз

Репарация нитевых разры-

вов; сегрегация хромосом

Немеланоцитный рак 

кожи; остеосаркомы

Анемия Фанкони 

(MIM:227650) 

FANC-A, B, C, 

D1, D2, E, F, G, I, 

J, L и М

FANC-A,B,C,E,F,G,L,М 

комплекс необходим для 

FANCD2-

моноубиквинтирования; 

FANCD1 является BRCA2

Репарация нитевых разры-

вов; гомологичная реком-

бинация чекпойнт S- и 

G2-фаз 

Плоскоклеточные кар-

циномы, острый миело-

бластный лейкоз

Наследственный 

неполипозный 

рак толстой 

кишки 

(ННРТК) 

или синдром 

Линча 

(MIM:120435)

MSH2, MLH1, 

PMS2, MLH1, 

MLH3, PMS1, 

PMS2

Распознавание неправильно 

спаренных оснований. 

Компоненты сопряженного 

с BRCA1 комплекса (BASC), 

состоящего из BRCA1, 

MSH2, MSH6, MLH1, ATM, 

BLM, PMS2

Репарация ошибочно спа-

ренных оснований

Рак кишечника, опухоли 

внутренних органов, в 

частности эндометри-

альные, овариальные, 

желудочные, почечные и 

ЖКТ. Дефект PMS2 – 

причина нейроэктодер-

мальных опухолей с пят-

нами по типу «кофе с 

молоком» (SNTCL)

Синдром 

Мура–Торр 

(MIM:158320) 

MLH1, MSH2

Распознавание неправильно 

спаренных оснований. 

Компоненты BACS ком-

плекса

Репарация ошибочно спа-

ренных оснований

Карциномы жировой 

ткани, рак кишечника, 

прочие опухоли вну-

тренних органов, напри-

мер, эндометриальные, 

овариальные, желудоч-

ные, почечные и ЖКТ; 

лобулярная карцинома 

in situ (LCIS), неинва-

зивное неопластическое 

заболевание молочных 

желез
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которые повышают общую мутабильность клетки 

и нарушают процессы контроля пролиферации, 

дифференцировки, клеточной смерти и других ме-

ханизмов поддержания тканевого гомеостаза. В свою 

очередь, прогрессия и фенотип опухоли связаны с 

прогрессирующим накоплением в геноме сопут-

ствующих («пассажирских») мутаций. Суммарные 

количества генетических поражений опухолевой 

клетки – десятки тысяч мутаций, преимущественно 

представлены моно- и динуклеотидными заменами, 

инсерциями и делециями. Возникновение все новых 

мутаций в ходе прогрессии опухоли, возможно, по-

вышает метастатический потенциал опухолевых кле-

ток. По крайней мере в доброкачественных опухолях 

частота мутаций существенно ниже, чем в клетках 

злокачественных новообразований [13].

Более сложные категории мутаций встречаются 

в опухолевом геноме значительно реже, но именно 

хромосомные перестройки, как показывают класси-

ческие работы по цитогенетике опухолевых клеток, 

типичны для ряда злокачественных новообразова-

ний. Наиболее яркие примеры – характерные хромо-

сомные перестройки, наблюдаемые при лейкозах. 

Сегодня известно около 150 генов (т.е. 1% от об-

щего их количества), ассоциированных с канцероге-

незом. Это проонкогены и гены-супрессоры (анти-

онкогены); активация первых и инактивация вторых 

– следствие мутационного процесса. 

Изменение первичной последовательности, ам-

плификации и хромосомные перестройки, затра-

гивающие структуру гена, – основные механизмы 

активации протоонкогенов. Определены первичные 

цитогенетические повреждения, особенно часто 

представленные транслокациями между гомологич-

ными и(или) негомологичными хромосомами. Клас-

сические примеры: t(9;22)(q34;q11) – филадельфий-

ская хромосома (хронический миелолейкоз), t(8;14)

(q24;q32) – лимфома Беркитта, t(11;22)(q24;q12) – 

саркома Юинга. Принято выделять 9 групп прото-

онкогенов. Это – гены, ответственные за экспрессию 

факторов роста, тирозинкиназ, некиназные рецепто-

ры, ассоциированные с мембраной G-белки, белки 

Rho/Rac-комплекса, сериновые киназы, цитоплаз-

матические регуляторы, факторы транскрипции, не-

гативные регуляторы апоптоза. 

Гены-супрессоры в основном ответственны за 

экспрессию белков, обеспечивающих репарацию, 

адгезию клеток, осуществляющих негативный кон-

троль клеточного цикла. Выявлена генотоксическая 

природа инактивации супрессоров путем потери ге-

Продолжение табл. 4

Синдром
Поврежденный 

ген
Функции белка

Задействованные 
клеточные механизмы 

и функции

Сопряженные злокаче-
ственные новообразова-

ния или другие симптомы

Синдром Туркота 

(MIM:276300)
MLH1, PMS2

Распознавание неправильно 

спаренных оснований. 

Компоненты BACS ком-

плекса

Репарация ошибочно спа-

ренных оснований

Гранулобластомы, глио-

мы, лимфомы, рак 

кишечника, прочие опу-

холи внутренних орга-

нов, например, эндоме-

триальные, овариаль-

ные, желудочные, 

почечные и ЖКТ

Пигментная 

ксеродерма

XP-A

(MIM:278700)

XP-B

(MIM:133510)

XP-C

(MIM:278720)

XP-D

(MIM:278730)

XP-E

(MIM:278740)

XP-F

(MIM:278760)

XP-G 

(MIM:278870)

XP-V 

(MIM:278750)

XPA

XPB

XPC

XPD

XPE

XPF

XPG

XPV

XPA: включение эксцизион-

ной репарации нуклеотидов

 XPB и XPD: АТФ-

зависимые 3’- и 5’-ДНК-

хеликазы

Компоненты TFIIH-

фактора транскрипции

XPC и XPE: распознавание 

повреждений ДНК

XPF и XPG: структуроспе-

цифические ДНК-

эндонуклезы, ответствен-

ные за 3’- и 5’-разрез при 

эксцизионной репарации 

нуклеотидов

XPV: ДНК полимераза 

Эксцизионная репарация 

нуклеотидов

XPB и XPD, вовлеченные 

в транскрипцию РНК с 

участием РНК-

полимеразы II 

XPE необходим для убик-

винтирования гистона Н3 

и гистона Н4 в ответ на 

УФ-излучение

XPF также вовлечен в про-

цесс удаления поперечных 

межнитевых сшивок при 

гомологичной рекомбина-

ции

Базально-клеточные 

карциномы, плоскокле-

точные карциномы, 

меланомы

Нарушения по XPD 

являются причиной 

цереброокуло-

фациоскелетного син-

дрома 2-го типа (COFS 

2), MIM:610756

Примечание. MIM-Catalogue [Mendelian Inheritance in Man] – Каталог фенетических маркеров у человека (т.е. фенотипов с классиче-

ским Менделевским наследованием), применяется 6-значная номенклатура: с 100000 до 199999 – аутосомно-доминантные и кодоми-

нантные, 200000–299999 – аутосомно-рецессивные, 300000–315000 – сцепленные с Х-хромосомой маркеры; ЖКТ – желудочно-

кишечный тракт.
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терозиготности. Например, потеря обоих локусов 

гена-супрессора Rb (13q14) приводит к развитию 

ретинобластомы. Ответственными за это могут быть 

делеции, сдвиг рамки считывания, преждевременная 

терминация считывания, т.е. типичные генотокси-

ческие события. Инактивация функции белка P53, 

продукта одноименного гена, происходит в резуль-

тате других категорий генотоксических событий, 

миссенс-мутаций – нуклеотидных трансверсий или 

транзиций. 

Молекулярно-генетические направления иссле-

дований в онкологии бурно развиваются, их под-

робный анализ не входит в нашу задачу. Полная ин-

формация по протоонкогенам и генам-супрессорам 

(антионкогенам) широко представлена в литературе, 

включая постоянно обновляемые интернет-ресурсы: 

http://www.tumor-gene.org/tgdf.html и http://bioinfo.

mc.vanderbilt.edu/TSGene/.

Помимо канцерогенов, потенциал которых обу-

словлен генотоксическими эффектами, выделяют 

группу так называемых «негенотоксических канце-

рогенов». Их существование входит в противоречие 

с концепцией, связывающей мутагенез и канцеро-

генез в неразрывное единство. Следует не упускать 

из виду, что негенотоксические канцерогены – это 

вещества, способствующие промоции и прогрессии 

опухолей, т.е. способные реализовывать свой по-

тенциал по механизмам, непосредственно не свя-

занным с генотоксичностью. В то же время в рам-

ках рассмотрения инициации опухолевого процесса 

«негенотоксические канцерогены» – это канцеро-

гены с пока еще неустановленной генотоксической 

активностью. Например, в материалах Междуна-

родного агентства по исследованию рака от 1982 г. 

(IARC, 1986) такие агенты, как асбест, бензол, 

диэтилстильбэстрол, эстрогены, соединения мы-

шьяка, представлены в качестве очевидных канце-

рогенов, не продемонстрировавших мутагенности 

в краткосрочных тестах, тогда как сегодня геноток-

сичность указанных веществ не вызывает сомнений. 

Вполне допустимо, что в ряде случаев эффекты неге-

нотоксических канцерогенов могут реализовывать-

ся за счет комутагенной активности. Это предполо-

жение требует экспериментального подтверждения. 

Остается вероятность существования неизвестных 

пока или крайне мало распространенных механиз-

мов, не связанных с генотоксическими поражения-

ми, но в преобладающем большинстве случаев связь 

между мутагенезом и канцерогенезом, генотоксиче-

ской и канцерогенной активностью самых разноо-

бразных агентов прослеживается однозначно (см. 

табл. 3). Это позволяет утверждать, что генотокси-

кант – неизбежно потенциальный канцероген. 

Большинство опухолей возникают вследствие 

индукции и накопления соматических мутаций, но 

индукция мутаций в зародышевых клетках также мо-

жет быть причиной возникновения злокачественных 

новообразований (например, билатеральной ретино-

бластомы или полипоза прямой кишки).

Таким образом, значимость генотоксических по-

ражений в возникновении и развитии вновь возника-

ющих и наследуемых злокачественных новообразова-

ний очевидна, а мутагенез следует рассматривать как 

первичный механизм инициации канцерогенеза.

Мутации и старение

Хорошо известная теория «накопления соматиче-

ских мутаций» подразумевает обусловленность про-

цессов старения накоплением указанных мутаций, 

возникающих под действием экзо- и эндогенных ге-

нотоксикантов. В ее пользу трактуется увеличение с 

возрастом уровня цитогенетических повреждений в 

соматических клетках и повышение их чувствитель-

ности к мутагенным воздействиям. Эта теория хорошо 

согласуется с другими распространенными теориями 

старения. Например, со свободнорадикальной теори-

ей, связывающей старение с повреждающим воздей-

ствием активных форм кислорода на макромолекулы 

и мембранные структуры клетки, с апоптотической 

теорией, поскольку повреждение ДНК является од-

ним из ведущих сигналов к самоликвидации клетки, 

а также отчасти с адаптационно-регуляторной теори-

ей старения.

Однако причинно-следственные отношения меж-

ду мутациями в соматических клетках и процессами, 

сопровождающими старение, остаются неясными. 

Вполне логично полагать, что первичен окислитель-

ный стресс, при котором активные формы кислорода 

повреждают все макромолекулы, вызывая снижение 

адаптационных, регулирующих, репарационных и 

иных возможностей клетки, что, в частности, сопро-

вождается увеличением мутирования и чувствитель-

ности к мутагенам. На вторичность генотоксического 

процесса при старении указывает то обстоятельство, 

что изменения перечисленных показателей никог-

да «не зашкаливают», хотя и являются значимыми. 

Кроме того, известны наследственные синдромы 

прогерии (синдром Гетчинсона–Гилфорда, мутация 

LMNA-гена; синдром Вернера, мутация WRN-гена). 

При этих заболеваниях процесс старения происходит 

в сроки, никак не согласующиеся с теорией накопле-

ния соматических мутаций.

Наиболее креативны воззрения на повреждения 

ДНК как на всеобщий медиатор клеточного ста-

рения. Они удачно соединяют упомянутые выше 

теории старения с широко исследуемым сегодня 

феноменом укорочения теломер, определяющим 

предел Хейфлика в количестве делений соматиче-

ских клеток. При достижении некоторой крити-

ческой длины, составляющей для клеток человека 

12,8 теломерных повторов, незащищенные концы 

хромосом воспринимаются как двунитевые разры-

вы ДНК и начинают произвольно соединяться друг 

с другом, что становится источником хромосомных 

аномалий. 
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Общие представления о медиаторной роли гено-

токсических повреждений представлены на рис. 1.

В качестве экспериментальных свидетельств, 

подкрепляющих представления о взаимосвязи между 

мутагенезом и старением, следует выделить данные, 

указывающие на повышение с возрастом спонтан-

ных уровней клеток с хромосомными аберрациями 

в клетках костного мозга мышей [1]. Известные кли-

нические наблюдения, осуществленные в лимфоци-

тах периферической крови человека, не столь одно-

значны, что может быть связано с погрешностями 

рандомизации. В пользу последнего свидетельствуют 

наши собственные экспериментальные наблюдения, 

опубликованные ранее [5]. Было показано, что чув-

ствительность к действию отдельных (но не всех) хи-

мических мутагенов у мышей пропорциональна воз-

расту только у животных одного пола отдельно взятой 

линии. В некоторых случаях наблюдаются парадок-

сальные эффекты. Например, 1–2-месячные самки 

C57BL/6 более чувствительны к цитогенетическому 

действию циклофосфамида, чем животные 5–6-ме-

сячного возраста. 

Степень проявления мутагенного эффекта всегда 

специфична в зависимости от генотипа используемой 

тест-системы, пола, этапа онтогенеза, функциональ-

ного состояния его защитных систем (в частности, 

антиоксидантной защиты и репарации), типа дей-

ствия и дозы использованного индуктора мутагенеза 

и, конечно, возраста. Возраст, несомненно, входит в 

число основных факторов, коррелирующих с уров-

нями спонтанного мутагенеза и чувствительностью к 

мутагенам. Но эта корреляция, к сожалению, не рас-

крывает существа взаимосвязи между мутагенезом и 

старением. 

Таким образом, первичность мутационного по-

вреждения по отношению к старению более чем 

очевидна для наследственных синдромов прогерии, 

тогда как причинно-следственные взаимоотношения 

между мутагенезом в соматических клетках и старе-

нием остаются неясными. Отсюда привлекательна 

взвешенность мнения о том, что на современном эта-

пе рассматривать генотоксические поражения сома-

тических клеток справедливо не как причину, а как 

неотъемлемое звено процесса старения клетки и ор-

ганизма. 

МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ МУТАЦИИ
В каждой эукариотической клетке содержит-

ся от нескольких десятков до 2 тыс. митохондрий. 

В каждой митохондрии присутствует от 2 до 10 ко-

пий кольцевых ДНК. Размер одной кольцевой хро-

мосомы, нуклеотидная последовательность которой 

полностью расшифрована в начале 80-х годов, со-

ставляет 16 569 нуклеотидных пар. Они кодируют 

2 рРНК, 22 тРНК и 13 субъединиц дыхательной 

цепи; 7 субъединиц АТФ-синтетазы, 3 субъедини-

цы цитохромоксидазы и 1 субъединицу убихинол-

цитохром-с-редуктазы.

Рис. 1. Роль генотоксических поражений в процессах старения клетки и организма (на основе [25])
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Таблица 5

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ (цит. [7], с дополнениями и исправлениями)

Мутационное событие Пораженный ген Патогенетические проявления

Делеция позиций митохондриального 
генома с 5788 по 15448

– Синдром Кернса и гипопаратиреоз

Делеция позиций митохондриального 
генома с 4308 по 14874

– Митохондриальный СД, сопровождающийся глухотой 

Дупликация нуклеотидов 
(СССССТСССС- тандемные повторы 
в позициях 305-314 и 956-965, позво-
ляющие удвоить участок в 652 осн.)

–
Непереносимость нагрузок, хронический прогрессивный 

паралич наружных мышц глазного яблока, миопатия

Делеция позиций митохондриального 
генома с 8469 по 13447

–

Фибрилляция предсердий
Семейный нефротический синдром 

с фокально-сегментарным гломерусклерозом
Одностороннее поражение периферических артерий

T716G

12S rRNA

Рак желудка

T1095C Аминогликозидиндуцированная потеря слуха

C1494T
Наследуемые по материнской линии аминогликозидинду-

цированная и бессимптомная потеря слуха

G1541A Кардиоэнцефаломиопатия

A1555G Расстройства слуха

C1634T Кардиоэнцефаломиопатия

G3242A

tRNA – Leu 
(кодон узнава-

ния UUR)

Миелодиспластический синдром

A3243G

СД типа 2
Нефротический синдром в период беременности

Фокальный сегментарный гломерулосклероз

Митохондриальная миопатия, энцефалопатия, молочно-
кислый ацидоз

A3252C СД типа 2

C3256T
 Инсультоподобные эпизоды, дефект мышечного метабо-

лизма

T3264C СД типа 2

G3316A

ND1, комплекс 1

СД типа 2

T3336C СД типа 2

T3394C СД типа 2

G3460A Врожденная нейропатия глазного нерва

A4317G tRNA-Ile Фатальная детская кардиомиопатия

A5178C ND2, комплекс 1 Предрасположенность к острому инфаркту миокарда

A5874G tRNA-Tyr Непереносимость физических нагрузок 

C6489A CO1, комплекс 4 Парциальные эпилептические припадки

T7587C

CO2, комплекс 4

Пониженный уровень выработки белка и митохондриаль-
ная энцефаломиопатия 

T7671A Нарушения обмена веществ, миопатия 

G7706A
Дети с синдромом Альпера (прогрессивная дегенерация 

нейронов, прогрессивная полидистрофия) 

A8326G

tRNA-Lys

Муковисцидоз 

A8344G Миоклоническая эпилепсия  

A8348G Кардиомиопатия 

T8993G/C Нейропатия, атаксия, пигментная дистрофия сетчатки 
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Митохондриальные мутации, унаследованные по 

материнской линии (генные мутации) или приобре-

тенные de novo (генные мутации, делеции и дуплика-

ции), рассматриваются [26] в качестве важного само-

стоятельного источника разнообразных патологий 

(табл. 5).

В идеале все копии ДНК в митохондрии долж-

ны быть идентичны, это состояние определяет-

ся как гомоплазмия. На практике за счет мутаций 

возникает гетероплазмия – существование в одной 

митохондрии различных мутантных вариантов 

ДНК. Функция митохондрий нарушается при до-

стижении определенной критической величины 

накопления мутаций, а клетки – при достижении 

определенной критической величины пораженных 

митохондрий. В связи со случайным распределе-

нием митохондрий между делящимися клетками в 

границах одной ткани может существовать высокая 

мозаичность. Одни клетки будут нести патологиче-

ские признаки, определяемые митохондриальной 

дисфункцией, тогда как в других геном и функция 

митохондрий окажутся практически незатронуты-

ми. Отсюда характерная для митохондриальных 

мутаций пороговость экспрессии мутантных гено-

типов, разнообразие клинических проявлений и их 

выраженности. 

Главная закономерность – в первую очередь по-

ражаются наиболее энергозависимые процессы и 

ткани, отсюда характерные патологии; мио-, энце-

фало- и нейропатии, сахарный диабет. Прослежива-

ется отчетливая связь между уровнями накопления 

отдельных митохондриальных мутаций и патологи-

ческим проявлением. Например, частота мутации 

A8344 G коррелирует с выраженностью мозжечковой 

атаксии и миоклонии у больных с митохондриаль-

ным MERRF-синдромом. Другие авторы указывают, 

что точковые мутации в положении 3243 (ген мито-

хондриальной транспортной РНК) – наиболее важ-

ная причина возникновения митохондриального ди-

абета. Ряд исследователей отмечают, что накопление 

митохондриальных мутаций вовлечено в процессы 

старения [1, 10, 26, 28, 45].

О генотоксикологии митохондрий на сегод-

няшнем этапе практически ничего неизвестно, за 

исключением достаточно поверхностно обоснован-

ного, но устоявшегося мнения о том, что темп спон-

танного мутирования в этих органоидах в 10–20 раз 

выше, чем в ядре, что наиболее уязвим для окисли-

тельного повреждения участок ДНК, ответственный 

за инициацию репликации (D-петля), что частота 

митохондриальных мутаций выше в низкопрофи-

лирующих и ниже – в активно профилирующих 

Продолжение табл. 5

Мутационное событие Пораженный ген Патогенетические проявления

G9379A
CO3, комплекс 4

Миопатия, молочнокислый ацидоз, замедленный рост 

G9804A Врожденная нейропатия глазного нерва 

A10044G tRNA-Gly Синдром внезапной смерти младенцев 

T11253C
ND4, комплекс 1

Врожденная нейропатия глазного нерва 

G11778A Врожденная нейропатия глазного нерва 

G12315A
tRNA-Leu 

(кодон узнава-
ния CUN)

Паралич мышцы глаза, блефароптоз, слабость конечно-
стей, нейросенсорная потеря слуха и пигментая ретинопа-

тия 

Энцефалопатия 

G13513A ND5, комплекс 1
Атипичный синдром Ли 

Синдром Ли

G14459A

ND6, комплекс 1

Врожденная нейропатия глазного нерва, дисфункция 
базальных ганглиев, энцефалопатия 

A14484G
Врожденная нейропатия глазного нерва, митохондриаль-

ные миопатии 

T14487C Двусторонний некроз полосатого тела головного мозга 

G15059A Цитохром B, 
комплекс 3

Митохондриальные миопатии 

G15257A Врожденная нейропатия глазного нерва 

G15995A tRNA-Pro Муковисцидоз 

652insG 12S rRNA Рак желудка 

961insC 12S rRNA Аминогликозидиндуцированная потеря слуха 

Примечание. СД – сахарный диабет.
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тканях и что митохондрии, несущие крупные деле-

ции, возникают спорадически и редко передаются 

между матерью и потомством [15]. Высокий темп 

мутирования объясняется непосредственной бли-

зостью мтДНК к дыхательной цепи – главному ис-

точнику эндогенных генотоксикантов – активных 

форм кислорода и слабой защищенностью мтДНК 

по сравнению с ядерной ДНК, протектируемой бел-

ками, входящими в состав хроматина, и охраняемой 

сложной системой репарации. Отсутствуют значи-

мые сведения о том, как митохондриальная ДНК 

отвечает на экзогенные воздействия разных типов 

генотоксикантов, какова динамика гетероплазмии 

при разных состояниях организма, в условиях от-

сутствия или при наличии нагрузки генотоксикан-

тами, каковы критические величины экспрессии 

мутантных фенотипов и их клинической манифе-

стации и т.д.

Слабость фактологической базы объясняет-

ся отсутствием должных методов оценки индукции 

митохондриальных мутаций, сложностью оценки 

и трактовки результатов в условиях гетероплазмии. 

Можно рассчитывать, что на фоне рутинизации 

молекулярно-генетических методов эти проблемы 

будут решены. На современном этапе можно заклю-

чить, что митохондриальные мутации имеют само-

стоятельное патогенетическое значение. 

МУТАЦИИ В ЭМБРИОНАЛЬНЫХ 
И ЗАРОДЫШЕВЫХ КЛЕТКАХ
Бессчетное количество наблюдений проведе-

но в сфере исследований влияния генотоксических 

факторов на протекание беременности и здоровье 

новорожденных. Разделить эффекты, возникающие 

в результате мутаций в родительских зародышевых 

клетках и в соматических эмбриональных клетках, 

достаточно сложно и не всегда возможно. Мутация, 

возникающая на стадии бластоцисты, содержащей 

только несколько клеток, из которых развивается 

эмбрион, затронет весь организм или не затронет его 

вовсе. Мутации, возникшие на более поздних стади-

ях эмбрионального развития, приведут к появлению 

организма, характеризующегося соматическим мо-

заицизмом. Полногеномный скрининг хромосомных 

аномалий, проведенный методом сравнительной ге-

номной гибридизации в отдельных бластомерах, по-

казал, что частота хромосомного мозаицизма варьи-

рует от 30 до 60% [11, 40].

С мозаичной соматической анеуплоидией ассо-

циируют нейродегенеративные и аутоиммунные за-

болевания, аутизм и шизофрению [17]. Мозаичная 

природа выявлена для нейрофиброматоза 1 типа 

– одному из наиболее часто встречающихся наслед-

ственных заболеваний с доминантным типом насле-

дования. Оказалось, что в ряде случаев он возника-

ет вследствие соматической мутации NF1 на стадии 

раннего эмбриогенеза. Такой «сегментарный» нейро-

фиброматоз встречается по отношению к генерали-

зованному нейрофиброматозу с частотой от 1:10 до 

1:30. Нейрофиброматоз 2 типа также может возни-

кать в результате соматических мутаций, мозаицизм 

по гену NF2 был обнаружен в 5 из 125 обследован-

ных семей. Заболеваниями, связанными с мозаичной 

эспрессией соматических мутаций, возникающих на 

ранних стадиях эмбриогенеза, являются также син-

дром Маккьюна–Олбрайта, параксизмальная ночная 

гемоглобинурия, синдром «недержания пигмента» у 

мужчин [3]. 

С хромосомными и геномными поражениями 

зародышевых и(или) эмбриональных клеток связа-

но не менее 50–60% случаев невынашивания бере-

менности. Общая частота этой патологии составля-

ет 10–25%. До 60% зигот элиминируется на пре- и 

самых ранних постимплантационных стадиях раз-

вития, до 20% инструментально подтвержденных 

беременностей прерывается в течение 1-го триме-

стра из-за мутационных поражений [40]. До 60% 

спонтанных абортов обусловлены хромосомными 

аномалиями, ведущими среди которых являются 

трисомии, возникающие в зародышевых клетках 

родителей [27]. Преобладающее большинство му-

таций, приводящих к репродуктивным катастро-

фам, возникают de novo. Выявлена отчетливая за-

висимость: чем раньше прервалась беременность, 

тем выше вероятность наличия мутационных из-

менений в клетках плода. Почти у 50% спонтанных 

ранних абортусов выявляются полные трисомии 

аутосом 13, 18 и 21, почти у 24% – Х-моносомии 

и у 17% – триплоидии. В большинстве случаев 

трисомий дополнительная хромосома имеет мате-

ринское происхождение, с возрастом овоциты все 

более склонны к нерасхождению хромосом. Для 

хромосом 13, 18, 21 анеуплоидия, составляющая в 

возрастной группе 35–39 лет 1,3%, увеличивается у 

женщин 40–45 лет до 4,3% [3]. 

Риск невынашивания беременности существен-

но выше в парах, несущих сбалансированные хро-

мосомные перестройки или имеющих полиморфизм 

гетерохроматиновых районов. Выявлены ассоциации 

невынашивания беременности с несколькими десят-

ками полиморфных вариантов генов, ответственных 

за детоксикацию, метаболизм фолиевой кислоты, 

иммунный ответ, метаболизм гормонов, факторов 

роста и пр. [2]. 

Наконец, не менее 20% врожденных пороков раз-

вития, регистрируемых медико-генетическими служ-

бами, обусловлено хромосомными и генными мута-

циями [41]. 

Обобщение многочисленных цитогенетических 

исследований живо- и мертворожденных, материа-

ла спонтанных абортов, полярных телец, бласто-

цист, спермиев, проведенное нами ранее совместно 

с Н.П. Бочковым [3], позволяют сделать следующие 

обобщения:
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•  частота анеуплоидии в спермиях составляет 

примерно 8–10%. Возможно, часть анеуплоид-

ных сперматоцитов погибает при созревании, 

т.е. не исключается более высокая частота воз-

никновения анеуплоидии в сперматогониях;

•  частота анеуплоидных яйцеклеток колеблется 

от 10 до 20% и выше. Большая часть таких яй-

цеклеток погибает до оплодотворения:

•  частота анеуплоидных бластоцист и ранних за-

родышей близка к 8–10%;

•  среди абортусов (ткани эмбрионов, плодов и 

оболочек) около 50% – с хромосомными ано-

малиями;

•  среди мертворожденных детей 6% – с хромо-

сомными аномалиями;

•  частота анеуплоидий среди живорожденных – 

0,3–0,5%;

•  летальные эффекты хромосомных аномалий 

разные в зависимости от вовлеченных в ано-

малии хромосом. Например, моносомные зи-

готы по длинным хромосомам не развиваются; 

моносомные зиготы по Х-хромосоме в 90–99% 

случаев погибают на стадии бластоцисты либо 

вскоре после имплантации; 2/3 зародышей с 

трисомией 21 элиминируются путем спонтан-

ных абортов;

•  суммарно 90% зародышей с хромосомными 

аномалиями отсеиваются отбором;

•  частота анеуплоидий по многим хромосомам 

повышается с возрастом женщин, особенно по-

сле 35 лет; возраст мужчин имеет определенное 

значение, но после 45 лет;

•  примерно 20% всех форм хромосомных анома-

лий относятся к мозаичным;

•  частота хромосомных мутаций в гаметах состав-

ляет примерно 1/1000;

•  нерасхождение хромосом у женщин проис-

ходит чаще, чем у мужчин, причем чаще в 1-м 

мейотическом делении, чем во 2-м.

Совокупность этих сведений и данных экспери-

ментальных исследований не оставляет сомнений в 

реальности медицинской значимости мутагенеза в 

эмбриональных и зародышевых клетках (см. также 

«Мутации и старение»).

Таким образом, очевидно, что генотоксические 

поражения – один из ведущих этиологических фак-

торов, приводящих к репродуктивным катастрофам. 

Этот вывод полностью справедлив в отношении ге-

номных и хромосомных мутаций. О вкладе генных 

мутаций в возникновение наследуемых дефектов су-

дить затруднительно, поскольку сегодня о система-

тических исследованиях в этом направлении не из-

вестно. 

Мутации в зародышевых клетках

Мутагенез в зародышевых клетках имеет ряд 

принципиальных особенностей, вытекающих из 

природы организации гаметогенеза. Во-первых, су-

ществуют гематотестикулярный и гематофоллику-

лярные барьеры, потенциально способные влиять 

на соотношение «доза/концентрация» в области 

мишени, т.е. предохранять зародышевые клетки от 

действия мутагенов. Во-вторых, априорно очевидна 

и частично подтверждена экспериментально раз-

личная чувствительность зародышевых клеток на 

разных стадиях созревания и этапах гаметогенеза. 

Например, клетки на постмейотических стадиях 

сперматогенеза в целом более чувствительны к му-

тагенным воздействиям, что, вероятно, связано с 

отсутствием элиминации части дефектных клеток 

на «мейозном фильтре». В-третьих, имеются прин-

ципиальные различия в репарационной способно-

сти; сперматозоиды не способны к осуществлению 

этой функции с момента упаковки хроматина, тогда 

как в яйцеклетке существует система репарации, за-

действованная не только для исправления повреж-

дений собственной ДНК, но также используемая на 

стадии зиготы для репарации ДНК сперматозоида. 

В-четвертых, сперматозоиды постоянно обновляют-

ся и, вероятно, более эффективно выбраковываются 

в мейозе [39], тогда как яйцеклетки закладываются 

одномоментно и, возможно, способны аккумулиро-

вать генотоксические воздействия в течение всего 

периода существования. В-пятых, уровни спонтан-

ного мутирования выше в сперматозоидах, что свя-

зано не только с отсутствием репарации, но также 

с большей вероятностью ошибок репликации, по-

скольку сперматозоид – это продукт примерно 300 

делений, а ооцит – примерно 24 делений [12]. Три 

последних обстоятельства подчеркивают, что ди-

намика индуцированных мутационных событий в 

клетках, вовлеченных в сперматогенез и овогенез, 

будет заведомо различной, что осложняет разработ-

ку подходов к оценке риска мутагенных воздействий 

на зародышевые клетки у мужчин и женщин. 

С мутационными поражениями зародышевых 

и(или) эмбриональных клеток связывают невынаши-

вание беременности и врожденные пороки развития 

[40]. Обращает на себя внимание, что в эксперимен-

тальных исследованиях связь между повреждающим 

фактором и мутагенезом в зародышевых клетках 

прослеживается однозначно. Тогда как ни в одном 

клиническом наблюдении не удалось убедительно и 

бесспорно связать мутагенез в зародышевых клетках 

человека с действием конкретного повреждающего 

фактора. 

При всех затруднениях оценок не вызывает со-

мнения, что мутагенез в зародышевых клетках проте-

кает достаточно интенсивно, по некоторым оценкам, 

не менее 20% мутаций, вызывающих наследуемые де-

фекты, возникают de novo [30]. 

Проблема мутагенеза в зародышевых клетках 

тесно связана с сохранением репродуктивного здо-

ровья. Фертильность человека очень невысока. 

У женщин 20–30 лет шансы забеременеть в течение 
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1 менструального цикла и родить здорового ребенка 

не превышают 30%, при этом существенная (если не 

основная) часть рисков связана с возникновением 

генетической нестабильности зародышевых клеток 

[11, 24]. Среди последних свидетельств есть указания 

на то, что до 60% спонтанных абортов обусловлены 

хромосомными аномалиями (ведущими среди них 

являются трисомии, возникающие в зародышевых 

клетках родителей [27]), а также, что мутационные 

поражения зародышевых клеток обусловливают бес-

плодие супружеских пар. В частности, анализ клеток 

крови 5 774 пациентов с нарушениями репродуктив-

ной функции выявил цитогенетические нарушения 

у 550 из них, в спектре повреждений преобладали 

трисомии (46,4%), реципроктные транслокации 

(16,5%), хромосомные инверсии (15,5%) и делеции 

(14,7%) [42]. Подобные примеры легко обнаружить 

с помощью современных поисковых систем научной 

информации.

Кроме того, отчетливо прослеживаются факты, 

указывающие на существенную значимость для ре-

продуктивного здоровья не только мутационных, но 

также предмутационных событий. Например, ана-

лиз существующих публикаций, в частности [37, 38], 

показывает, что, во-первых, у бесплодных мужчин 

доля сперматозоидов с нарушением целостности 

ДНК составляет не менее 25–30%, во-вторых, спон-

танное прерывание беременности коррелирует с по-

казателями поврежденности ДНК сперматозоидов, 

в-третьих, сперма с высоким уровнем нарушений 

целостности ДНК сперматозоидов характеризуется 

пониженной результативностью при экстракорпо-

ральном оплодотворении (ЭКО): при ее использова-

нии частота формирования бластоцист не превыша-

ет 30%, а также возрастает вероятность спонтанных 

абортов. 

В качестве самостоятельной темы важно рассмо-

треть роль генотоксичности в тератогенных эффектах 

ксенобиотиков.  

Генотоксические эффекты и тератогенность

Исследования, проведенные в области медицин-

ской генетики, указывают на индуцированные му-

тации как одну из главных причин невынашивания 

беременности, наследственных заболеваний и, как 

само собой разумеющееся, врожденных пороков раз-

вития (ВПР). ВПР рассматриваются как «сторожевые 

Таблица 6

ЧАСТОТА (НА 10 ТЫС. РОЖДЕНИЙ) И ДИАПАЗОН КОЛЕБАНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ФОРМ ВПР (цит. [9])

Форма ВПР
Данные регистра РФ EUROCAT 2002

частота пределы колебаний частота пределы колебаний

Анэнцефалия 2,83 0,22–8,51 0,77 0,18–4,83

Спинномозговая грыжа 6,09 2,57–12,61 2,16 0,70–14,31

Энцефалоцеле 0,91 0,00–2,81 0,39 0,00–2,40

Гидроцефалия 4,52 0,51–9,13 2,71 0,00–17,42

Микротия/анотия 0,50 0,00–2,29 0,70 0,00–2,58

Микрофтальм/анофтальм 0,20 0,00–1,38 0,90 0,00–3,73

Транспозиция крупных сосудов 1,03 0,00–5,93 2,77 0,65–6,24

Гипоплазия левого сердца 0,45 0,00–1,99 1,45 0,00–3,73

Расщелина нёба 4,09 2,56–7,16 5,19 2,73–12,48

Расщелина губы /нёба 7,28 3,73–13,73 7,86 4,89–15,38

Атрезия пищевода 1,98 0,00–3,33 2,41 1,33–4,39

Атрезия ануса 1,69 0,32–3,13 2,38 0,00–6,22

Агенезия почек 0,27 0,00–1,10 0,66 0,00–4,36

Гипоспадия 12,28 5,62–28,80 9,47 1,31–24,11

Эписпадия 0,17 0,00–0,92

Экстрофия мочевого пузыря 0,22 0,00–1,66

Редукционные пороки конечностей 2,81 1,63–5,94 4,30 1,64–11,82

Диафрагмальная грыжа 1,77 0,00–4,92 2,31 0,00–5,76

Омфалоцеле 1,64 0,00–4,01 1,42 0,00–5,60

Гастрошизис 2,18 0,00–5,75 1,69 0,00–4,36

Синдром Дауна 9,44 4,12–15,39 9,56 5,11–29,62
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фенотипы», выявление которых расценивается как 

тревожный сигнал экологического или иного небла-

гополучия. В России функционирует система эпиде-

миологического мониторинга (приказ МЗ РФ № 268, 

1998), предусматривающая систематический учет 21 

формы ВПР; сходные системы существуют и за ру-

бежом (EUROCART). Сведения о частоте ВПР пред-

ставлены в табл. 6. 

Наиболее распространенными ВПР являют-

ся аномалии костно-мышечной системы (23%), 

сердечно-сосудистой системы (23%), мочеполовой 

системы (15%) и органов дыхания (11%). Суммарно 

носителями ВПР являются 3–4% населения без учета 

лиц с отставаниями в развитии из-за слабовыражен-

ных нервных отклонений [9, 16]. 

В свою очередь, специалисты-тератологи ука-

зывают на недостаточную доказательную базу, под-

тверждающую связь между мутагенезом и тератогене-

зом, отмечают вероятностный характер мутагенных 

воздействий. Опираясь на известные негенетические 

механизмы тератогенеза и(или) рассматривая в каче-

стве главного патогенетического источника наруше-

ния в системе «мать–плацента–плод», они не прида-

ют большого значения мутагенам как тератогенным 

факторам [23, 31]. 

Вслед за рядом зарубежных авторов проведено 

(табл. 7) сопоставление мутагенной и тератогенной 

активности ряда ксенобиотиков. Из приведенных 

данных однозначно следует, что для отдельных ве-

ществ совпадение тератогенной и генотоксической 

активности абсолютно, для других оно полностью 

отсутствует (например, для такого известного терато-

гена, как талидомид). Известны обратные примеры, 

когда заведомые мутагены не проявляли эмбриоток-

сической и тератогенной активности в стандартных, 

хорошо верифицированных тест-системах.

Примечание. Доказательства тератогенности для человека (в индексе): + – скудные; ++ – убедительные; +++ – высокодостоверные; 

(+) – позитивный эффект; (-) – негативный эффект, (±) – данные противоречивы, (?) – данные не могут быть трактованы однозначно, 

ГМ – генные мутации, ДНК-пов – повреждения ДНК, МЯ – микроядра РСПЛМ – тест на рецессивные, сцепленные с полом, леталь-

ные мутации у дрозофилы, НД – нет данных в доступной литературе, СХО – сестринские хроматидные обмены, ТЭ – тест Эймса, ХрА 

– хромосомные аберрации.

Таблица 7

СОПРЯЖЕННОСТЬ ГЕНОТОКСИЧЕСКОЙ И ТЕРАТОГЕННОЙ АКТИВНОСТИ (цит. [23])

Ксенобиотики, являющиеся 
тератогенными 
для человека

Результаты оценки генотоксической активности

Микроорганизмы, 
дрозофила

Эукариотические клетки in vitro, 
в том числе с метаболической активацией

Наблюдения 
in vivo

Бусульфан+ ТЭ (+), РСПЛМ (+) ХрА(+), ГМ(+), СХО(+) ДЛМ(+), ХрА(+), МЯ(+)

Даунорубецин+ ТЭ (+) ХрА(+), ГМ(+), СХО(+) ДЛМ(+), ХрА(+), МЯ(+)

Диэтилстильбэстрол+++ ТЭ(+) ХрА(?), ГМ(+), СХО(+) СХО(+), ХрА(+), МЯ(+)

Вальпроевая кислота++ ТЭ(-) СХО(±) ХрА(+), СХО(±)

Индометацин+ ТЭ(+) НД ХрА(+),СХО(+), МЯ(+)

Карбамазепин+ ТЭ(-) ХрА(+), СХО(+) ХрА(-), СХО(-)

Кокаин+++ НД ХрА(+), СХО(+) НД

Кумарин+ ТЭ(?), РСПЛМ (-) ХрА(-), СХО(+) ХрА(-), МЯ(-)

Метотрексат (антагонист 
фолиевой кислоты)+++

ТЭ (-) ХрА (+), МЯ (+), ГМ (-) ХрА (+),МЯ (+), СХО (+)

Пеницилламин++ ТЭ(+) ХрА(+), ГМ(-),СХО(+) МЯ(-)

Примидон+ ТЭ (±), РСПЛМ (-) ХрА(-), СХО(-) ХрА(-), МЯ(±)

Ретиноиды+++ - - антимутагены

Тетрациклины+ СХО (+) МЯ (+), ДНК-пов (+)

Талидомид+++ - - -

Толуол+++ - - -

Циклофосфамид+++ ТЭ (+), РСРЛМ (+) ХрА(+), ГМ(+), СХО(+)
ДЛМ(+), ХрА(+), МЯ(+), 

ДНК-пов (+), СХО (+) 

Цитарабин+ НД ГМ(+), ХрА(+) ХрА(+), МЯ(+)

Этанол++ ТЭ(-) ХрА (±), СХО (±)
СХО(+), МЯ(±),  
ДЛМ (±), ХрА(-)

6-меркаптопурин+ ТЭ (+), РСРЛМ (+) ХрА(+), ГМ(+), СХО(+) ДЛМ(+), ХрА(+), МЯ(+)
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Важно отметить, что при подобном сопоставле-

нии данных за рамками анализа остается много зна-

чимых факторов; специфичность фармакокинетики, 

дозовых зависимостей действия, чувствительности 

разных фаз клеточного цикла и периодов органогене-

за, адекватность тест-систем с точки зрения видовой 

специфичности эффектов, существование неопреде-

ленных и просто ошибочных данных и пр. Из рассмо-

трения нельзя также упускать тот факт, что некоторые 

механизмы тератогенеза заведомо не являются гено-

токсическими. Например, тератогенный эффект та-

лидомида (фокомелия конечностей) может быть свя-

зан как с его антиангиогенезными свойствами, так и 

со способностью одного из его энантиомеров интер-

калировать в G-C-участки ДНК и нарушать процес-

сы репликации ДНК. В свою очередь, антагонисты 

фолиевой кислоты могут осуществлять тератогенный 

эффект как за счет влияния на обмен этого важней-

шего метаболита, так и за счет генотоксических воз-

действий (как метотрексат) или только по первому 

механизму (как аминоптерин, мутагенные свойства 

которого в литературе не описаны).

Тератогенный потенциал генотоксикантов при 

условии достижения ими соответствующих биоло-

гических мишеней, с нашей точки зрения, сомне-

ний не вызывает; вещества, являющиеся генотокси-

кантами для зародышевых клеток и тестированные 

на репродуктивную токсичность, оказались терато-

генами [6].

Сложившиеся у генетических токсикологов пред-

ставления о мутагенных и немутагенных механизмах 

тератогенеза представлены на рис. 2. 

В области изучения связи генотоксикологиче-

ских и тератогенных событий не решен ряд прин-

ципиальных вопросов. Во-первых, совершенно 

неясна значимость предмутационных генотокси-

ческих событий в тератогенезе; во-вторых, необ-

ходимо выявление количественных закономерно-

стей между генотоксическими воздействиями и 

тератогенными последствиями; в-третьих, необ-

ходимо выявление генотоксического компонента 

в механизме повреждающего действия заведомых 

тератогенов. Все эти задачи имеют очевидное прак-

тическое значение как с точки зрения ускоренной 

Рис. 2. Генотоксические и негенотоксические механизмы тератогенеза (цит. [31], с исправлениями и добавлениями)
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оценки потенциальных тератогенных свойств, так 

и с точки зрения мер профилактики тератогенеза. 

Эта последняя задача, как следует из работ, про-

веденных в нашей лаборатории А.С. Соломиной и 

О.В. Шредер, может быть решена путем примене-

ния антимутагенов в качестве модификаторов эф-

фектов тератогенов. Снижение негативных репро-

дуктивных эффектов под действием антимутагена 

доказывает генотоксический механизм их реализа-

ции. В наших работах модификация тератогенных 

и иных нарушений неонатального и постнатально-

го развития животных под действием антимутаге-

нов продемонстрирована в отношении циклофос-

фамида, табакокурения и у животных, получавших 

алкоголь во время беременности.

Таким образом, генотоксический механизм – не 

единственный и, возможно, далеко не ведущий в те-

ратогенезе, однако роль индуцированных мутаций, 

в первую очередь анеуплоидий, в тератогенных эф-

фектах несомненна. Можно утверждать, что каждый 

генотоксикант, способный повреждать зародышевые 

или эмбриональные клетки, является тератогеном, 

но далеко не каждый тератоген обладает генотоксич-

ностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Генетические дефекты выявляются примерно у 

10% наших современников, каждый индивидуум на-

следует 2–3 новые, спонтанно возникшие патогенные 

мутации. Мутагенез рассматривается как ведущий 

механизм инициации канцерогенеза и первооснова 

возникновения наследственных болезней; все уве-

реннее звучит тема самостоятельной медицинской 

значимости повреждений ДНК и митохондриальных 

мутаций. В ближайшей перспективе следует ожидать 

пополнения этого ряда представлениями о самостоя-

тельной патогенетической роли нарушений эпигене-

тической регуляции генома под действием геноток-

сикантов. 

Генотоксические поражения представляют оче-

видную опасность для здоровья и жизни настоя-

щего и будущих поколений, имеются отчетливые 

представления о генетическом грузе популяции, 

патогенетической значимости различных катего-

рий генотоксических повреждений в соматических 

и зародышевых клетках, выявлены основные зако-

номерности манифестирования генотоксикологи-

ческой патологии. 

Принципиально, что возникновение даже незна-

чительных генетически обусловленных отклонений 

от усредненных стандартов воспринимается как пси-

хотравмирующая ситуация, в более серьезных случа-

ях она представляет собой существенную медицин-

скую проблему, часто приводит к снижению качества 

жизни и к инвалидизации. Отдаленные эффекты ге-

нотоксических событий специфичны в зависимости 

от клеточной мишени (табл. 8).

Особо следует упомянуть, что мутагенез явля-

ется причиной возникновения многочисленных 

полиморфных вариантов генов, многие из которых 

имеют высокую медицинскую значимость и рассма-

триваются в рамках фармакологической генетики. 

Кроме того, генотоксические события часто рас-

сматривают в качестве прогностических биомарке-

ров патогенетических процессов различного генеза. 

Например, в настоящее время при нейродегенера-

тивных, а в перспективе – при аутоиммунных за-

болеваниях, диабете, сочетанной травме, а также в 

экспериментальной и доклинической токсикологии 

лекарственных средств.

Таким образом, этиологиче-

ская и патогенетическая роль ин-

дуцированных генотоксических 

событий, в первую очередь ген-

ных, хромосомных и геномных 

мутаций, не вызывает сомнения. 

Их медицинская роль и значение 

вытекают из базовых представ-

лений о ДНК как биологическом 

носителе всей совокупности на-

следственной информации. Воз-

никнув в результате сбоя гене-

тической программы, патогенез 

будет протекать на основе само-

развития, самодвижения и само-

регуляции в соответствии с клас-

сическими представлениями, 

заложенными И.В. Давыдовским. 

В конечном итоге генотоксиче-

ская первопричина, определив-

шая начало процесса, может быть 

совершенно потеряна под на-

Таблица 8 

ВОЗМОЖНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ И МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОСЛЕДСТВИЯ ГЕНОТОКСИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ

Причина Последствия

Индукция повреждений 
ДНК 

Мутагенез
Тератогенез
Канцерогенез
Снижение фертильности
Цитотоксичность (нейродегенерация 
и эндотелиальные поражения, старение)

Индукция мутаций
В зародышевых клетках

Наследственные болезни, бесплодие, злокаче-
ственные новообразования, преждевременное 
старение, нарушения иммунитета, врожден-
ные пороки развития, спонтанные аборты

В соматических клетках Злокачественные новообразования, старение

В эмбриональных клетках
Врожденные пороки развития, 
спонтанные аборты, заболевания, 
обусловленные соматическим мозаицизмом 

В митохондриях
Митохондриальные мио-, энцефало- 
и нейропатии, старение, сахарный диабет
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слоениями все новых событий и процессов, вовле-

каемых в патогенез. Не исключено, что со временем 

окажется, что генотоксическое событие – это некое 

«amor fati*» , предопределяющее возникновение лю-

бого заболевания. Но уже на современном этапе раз-

вития понятно, что защита от генотоксических воз-

действий является критической проблемой охраны 

здоровья!
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Л И Т Е Р А Т У Р А

*«Любовь к судьбе» – лат. (фатальная предопределенность 

сущего).


