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Изучена генотоксичность стандартизированного по количеству и соотношению фуро-
кумаринов экстракта из клеточной культуры болиголова пятнистого in vivo в метафазных 
пластинках костного мозга мышей линии СВА и соматических клетках D. melanogaster. 
Определено, что применение экстракта клеточной культуры болиголова пятнистого не ин-
дуцирует генетических повреждений у мышей линии СВА и D. melanogaster, что является 
одним из объективных критериев безопасности его применения. Полученные результаты 
определяют возможные перспективы продолжения исследований в плане разработки но-
вого лекарственного препарата растительного происхождения. 

Ключевые слова: аберрации хромосом, генотоксичность, дрозофилы, рекомбинация, 
болиголов пятнистый, фурокумарины.

The genotoxicity of an extract from the cell culture of hemlock spotted in vivo in metaphase 
bone marrow plates of CBA mice and somatic cells of D. melanogaster, standardized by the 
amount and ratio of furocoumarins was studied. It was determined that using of the hemlock 
spotted cell culture extract does not induce genetic damage in CBA and D. melanogaster mice , 
which is one of the objective criteria for its safety. The results obtained determine possible pros-
pects for continuing research in terms of developing a new herbal medicinal product.

Keywords: chromosome aberrations, genotoxicity, Drosophila, recombination, spotted hem-
lock, furocoumarins.
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Широкий спектр фармакологиче-
ских эффектов чистых фурокумаринов 
(ФК) и их комбинаций (антиоксидант-
ный, противовоспалительный, анти-
пролиферативный, гонадотропный и 
желчегонный эффекты, способность 
модуляции различных биохимических 
путей, применение в дерматологии 
т.д.) привлекает внимание к последним 
как к потенциально возможным препа-
ратам растительного происхождения 
[7, 11-14]. При этом их химическое 
разнообразие, а известно более 50 
природных ФК и значительное число 
их комбинаций, при получении из рас-
тительного сырья усложняет поиск це-
левой эффективности веществ [8, 10]. 
В этом плане перспективным видится 
получение стандартизированных по 
количеству и соотношению фуроку-
маринов из клеточных культур болиго-
лова пятнистого. Именно по экстракту 
из клеточных культур болиголова, со-
держащего фурокумарины (изопимпи-
неллин – 42,97%, бергаптен – 35,18 и 
ксантотоксин – 15,41%), получены дан-
ные о выраженных противотромботи-
ческих, миело- и гепатопротективных 
эффектах, что определяет перспекти-
вы его использования в условиях хи-
миотерапевтической агрессии [5]. Вме-
сте с тем известно, что в зависимости 
от химической структуры молекулы 
ФК, от числа и характера замещаю-
щих радикалов в составе соединения, 
от расположения циклических систем 
(угловые или линейные – связь фура-
нового кольца с кумариновым), а также 
от  комбинаций и концентраций ряд ФК 
обладает генотоксическими эффекта-
ми [1, 6, 10, 15]. Однако информация 
о генотоксичности не носит системного 
характера, так как результаты исследо-
ваний, проводимых in vivo или in vitro, 
варьируют в зависимости от использо-
ванных тест-систем, доз и длительно-
сти применения [7, 15]. Изучение гено-
токсичности соединений, в том числе 
растительного происхождения, явля-
ется важнейшим профилактическим 
мероприятием по выявлению веществ,  
потенциально опасных для человека и 
его наследственности [1]. 

Исходя из этого, целью исследова-
ния явилось изучение генотоксичности 
экстракта из клеток культуры Conium 
maculatum L. in vivo в метафазных 
пластинках костного мозга мышей ли-
нии СВА и соматических клетках D. 
melanogaster.

 Материал и методы. В исследова-
ние включено 40 мышей линии СВА, 
одного возраста и массы. Животные 
были разделены на группы: 1-я – сам-
цы (n=5), контроль для однократного 

введения; 2-я – самцы (n=5), иссле-
дование воздействия максимальной 
дозы экстракта ФК 150 мг/кг при одно-
кратном введении; 3-я – самцы (n=5), 
исследование терапевтической дозы 
ФК 30 мг/кг при однократном введении; 
4-я и 5-я – самцы и самки (n=5), полу-
чавшие экстракт ФК 30 мг/кг курсом 5 
дней; 6-я и 7-я – самцы и самки (=5), 
контроль для 4-й и 5-й групп; 8-я – по-
зитивный контроль, однократное вве-
дение циклофосфана (ЦФ) в дозе 20 
мг/кг. ЦФ является классическим му-
тагеном и применяется в лаборатор-
ных исследованиях [3]. На основании 
данных литературы и предварительно 
проведенных исследований была по-
добрана доза для исследования гено-
токсичных свойств экстракта [5]. Кон-
трольным животным в тех же условиях 
и объеме вводили крахмальную 1%-
ную взвесь. Содержание животных и 
дизайн экспериментов были одобрены 
Комиссией по биоэтике НИИФиРМ им. 
Е.Д. Гольдберга. Эвтаназию животных 
производили методом цервикальной 
дислокации.

Экстракт получен методом, изло-
женным в патенте РФ № 2713118 [2]. 
Качественный и количественный со-
став содержащихся  в экстракте ФК со-
ответствует используемому ранее [5].

Анализ хромосомных аберраций в 
метафазах in vivo является высокоин-
формативным и точным [3]. Препара-
ты хромосом костного мозга (КМ) гото-
вили по модифицированному методу 
Форда, окрашивали азур II–эозином в 
течение 40 мин. Забор биологического 
материала осуществляли через 24 ч 
после последнего введения экстракта. 
Оценку цитогенетических показателей 
проводили с помощью микроскопа 
Микмед 5 и окуляра кратностью 100х. 
Анализу подвергались по 100 мета-
фазных пластин КМ от одного живот-
ного (на группу 500). Статистический 
анализ полученных данных проводили 
программой StatPlus Pro [Build 6.7.1.0]. 
Для каждой выборки вычисляли сред-
нее арифметическое (Х), ошибку сред-
него арифметического (m). Уровень 
значимости критериев задавали рав-
ным 1 и 5%. Использовали непараме-
трический критерий Манна-Уитни. 

Общепринятым и бюджетным мето-
дом тестирования на мутагенность яв-
ляется метод соматической рекомби-
нации (мозаицизма) у самок дрозофил 
(SMART-тест) [3]. При этом маркерные 
рецессивные мутации родителей на-
ходятся в гомозиготном состоянии, 
родители имеют соответствующий 
фенотип – желтые самки и кудрявые 
самцы. При скрещивании таких особей 

появляется потомство, фенотипически 
не имеющее признаков рецессивных 
мутантных генов, так как гены перехо-
дят в трансположении ysn+/y+sn. Самки 
этого потомства имеют серое тело и 
крылья, покрытые нормальными воло-
сками и щетинкам. Под влиянием раз-
личных веществ, способных нарушать 
целостность структуры хромосом, 
гены могут попадать обратно в гомози-
готное состояние, что обуславливает 
фенотипическое изменение формы и 
цвета щетинок. В зависимости от ме-
ста, где на хромосоме произошла пе-
рестановка, у самок образуются пятна 
различных типов. Разрыв между геном 
sn и центромерой приводит к возник-
новению двойного пятна yellow-singed. 
Разрыв между генами sn и y, а также 
двойной кроссинговер индуцируют по-
явление одиночных пятен (y) и (sn) (ри-
сунок, а) [9]. 

Согласно методике, через 48 ч в пи-
тательную среду добавляли исследуе-
мый экстракт ФК в дозе 150 мг/кг. На 
10-12 сут просматривали вылупивших-

Фенотипическое проявление мутации 
«singed» опаленная щетинка - а; нормаль-
ные щетинки у D. Melanogaster, дикий тип 
– б

б

а
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ся самок в стереоскопический микро-
скоп.  

Выбор доз для D. melanogaster от-
личается от выбора доз на млекопи-
тающих. Обоснованием используемой 
дозы является проведение исследо-
вания выживаемости самок первого 
поколения Р1 (дикий тип) (рисунок, б).  
Максимальная из использованных доз 
не должна снижать количество вылу-
пляющихся особей меньше 50 %. [3]. 
Использовали дозы ФК 50, 100 и 150 
мг/кг. В пробирках с дозой 150 мг/кг вы-
живаемость самок составила более 
50% по сравнению с контролем, что 
свидетельствует о возможности тести-
рования ее в данном эксперименте. 

Статистическую обработку данных 
осуществляли с помощью критерия χ² 
(хи-квадрат) с поправкой Йеитса, ко-
торая применяется только для таблиц 
2×2. Для 5% уровня значимости крити-
ческое значение χ² составляет 3,84 [4].

Результаты и обсуждение. У 
животных 2-й группы, при экспози-
ции 24 ч, выявлено 1,80±0,73% абер-
рантных метафаз. Все структурные 
изменения хромосом составляли оди-
ночные фрагменты и пробелы (гепы). 
Количество аберраций не менялось 
по сравнению с аналогичным показа-
телем в контроле (1-я группа). В 3-й 
группе выявлено 1,00±0,32% клеток с 
аберрациями хромосом. Структурные 
нарушения представлены единичными 
одиночными фрагментами и гепами, 
что соответствует значениям контро-
ля. В 8-й группе – позитивном контро-
ле – в КМ индуцируется появление 
метафазных пластинок с аберрантны-
ми хромосомами, а доля поврежден-
ных метафаз в 13,4 раза превышает 
таковую 2-й группы и в 24 раза – 3-й 
группы. Доля поврежденных метафаз 
в 8-й группе значимо больше таковой 
1-й группы. Количество хромосом с 
аберрациями в 8-й группе достигло 
45,80±3,76%. Генетические нарушения 
в этой группе состояли из одиночных 
и парных фрагментов, обменных на-
рушений хромосом, гепов, содержание 
которых значительно превышало тако-
вые 1-й, 2-й и 3-й  групп. 

После курсового введения ФК в 
КМ самцов (4-й группа) выявлено 
2,75±0,63% аберрантных метафаз, у 
самок (5-я группа) аналогичный по-
казатель составил 2,20±0,37%. Абер-
рации хромосом были представлены 
одиночными фрагментами и пробела-
ми, количество которых соответство-
вало уровню контрольных значений. 

Таким образом,  однократное и кур-
совое внутрижелудочное введение 
экстракта, содержащего фурокума-

рины Conium maculatum L. дозах 150 
и 30 мг/кг, мышам линии СВА не ин-
дуцирует повреждения метафазных 
пластинок костного мозга, не увели-
чивает количество аберрантных хро-
мосом и пробелов в них по сравнению 
с негативным контролем, т.е. не об-
ладает кластогенным действием на 
хромосомы. 

В рамках исследования мутагенных 
свойств ФК in vivo проведено тестиро-
вание SMART-тест на D. melanogaster. 
Результат просмотра имаго показал, 
что экстракт болиголова пятнистого не 
индуцирует у них появления мутант-
ных пятен, по сравнению с таковыми в 
контроле. На 1000 просмотренных са-
мок было выявлено 5 особей с опален-
ной щетинкой «sn» (рисунок), значение 
χ2 при этом составило 0,51 (<3,84), что 
не является статистически значимым 
изменением. Самок, несущих одиноч-
ные пятна «у» и двойные пятна «у 
sn», не выявлено. Таким образом, ФК 
в дозе 150 мг/кг не является геноток-
сичным в данном тесте, не увеличи-
вает количество рекомбинационных и 
мутационных событий в соматических 
клетках личинок дрозофилы после 
воздействия.

В данном исследовании исполь-
зовали экстракт из смеси фуроку-
маринов, большая часть из которых 
представлена изопимпинеллином – 
42,97%. Наличие у него в молекуле 
двух метоксигрупп приводит к утра-
те фотосенсибилизирующей актив-
ности [6]. В литературе связывают 
повреждения ДНК фурокумаринами 
с фотосенсибилизирующим действи-
ем, так как под действием света об-
разуются ковалентные связи с ДНК, 
межмолекулярные комплексы и из-
меняется пространственная структу-
ра нуклеиновых кислот, происходит 
фотоинактивация ферментов, за счет 
окисления аминокислотных остатков 
[6, 16]. Преобладание в исследуемом 
экстракте изопимпинеллина, не об-
ладающего фотосенсибилизирующей 
активностью, и минимальное содер-
жание двух других соединений, веро-
ятно, привело к отсутствию геноток-
сического действия. Генотоксические 
свойства растительных соединений, 
несомненно, могут зависеть от спосо-
ба получения растительных веществ, 
экстракции их компонентов [1]. Ис-
следуемый экстракт получен по ори-
гинальной методике, состав его стан-
дартизирован, что может обеспечить 
содержание указанных веществ в со-
ответствующем количестве, а значит, 
и стабильные эффекты от его приме-
нения [2]. 

Заключение. На основании полу-
ченных результатов исследования 
можно сделать вывод о том, что одно-
кратное внутрижелудочное введение 
экстракта, содержащего сумму ФК в 
дозах 30 и 150 мг/кг, а также курсовое 
введение ФК самцам и самкам мышей 
линии СВА в течение 5 дней (30 мг/
кг) не влияет на уровень цитогенети-
ческих нарушений в метафазных пла-
стинках костного мозга. В тест-системе 
соматической рекомбинации (мозаи-
цизма) при добавлении в питательную 
среду ФК в дозе 150 мг/кг не выявлено 
изменения частоты появления особей, 
несущих мутантные признаки на теле 
и голове (щетинки «sn» и пятна «у»). 
Следовательно, экстракт ФК, полу-
ченный из клеточной культуры Conium 
maculatum L., не вызывает генетиче-
ских изменений, что является одним 
из объективных критериев безопасно-
го применения.
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Изучены этнические и возрастные особенности расстройств эмоциональной сферы у лиц, страдающих хронической ишемией голов-
ного мозга (ХИМ), при этом у многих пациентов имелось сочетание как тревожной, так и депрессивной симптоматики. При утяжелении 
стадии ХИМ отмечались более выраженные симптомы тревожных расстройств. Эмоциональные расстройства преобладали у предста-
вителей русской национальности пожилого и старческого возраста, менее выражены у эвенов пожилого возраста. Гендерных различий 
среди них не выявлено.

Ключевые слова: этнос, пожилой и старческий возраст, хроническая ишемия мозга, эмоциональные расстройства. 

Ethnic and age-related characteristics of emotional disorders in persons with chronic cerebral ischemia (CCI) were studied. Many patients had 
a combination of both anxiety and depressive symptoms. With the aggravation of the CCI stage, more pronounced symptoms of anxiety disorders 
were noted. Emotional disorders prevailed in elderly and senile Russians, less pronounced in elderly Evens. There were no gender differences 
among them.

Keywords: ethnos, elderly and senile age, chronic cerebral ischemia, emotional disorders.

П.И. Кудрина, С.С. Шадрина, С.И. Софронова,
А.Н. Боголепова
РАССТРОЙСТВА ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ
СФЕРЫ У ЛИЦ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕ-
СКОГО ВОЗРАСТА С ХРОНИЧЕСКОЙ
ИШЕМИЕЙ МОЗГА В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ ЭТНИЧЕСКОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ

Введение. В настоящее время де-
прессии являются одним из наиболее 
часто регистрируемых психических 
расстройств. Распространенность 
депрессий среди людей пожилого и 
старческого возраста достигает, по 
различным источникам, от 10 до 30%, 

высока частота их развития по сравне-
нию с молодым населением [7-11]. По 
данным ВОЗ, около 15 % населения 
в возрасте старше 60 лет страдают 
психическими или неврологическими 
расстройствами, депрессией - около 
7 % пожилого населения планеты [14]. 
Особенностью депрессии в позднем 
возрасте, по некоторым источникам, 
является рост числа атипичных кар-
тин депрессивных состояний [2, 3]. 
Тревожные расстройства являются 
одними из самых распространенных 
психических нарушений, отмечается 
их возрастание в позднем возрасте [6]. 
Это связано с прогрессирующим сни-
жением адаптационных возможностей 
стареющего организма при взаимо-
действии с физическими и социаль-
ными факторами [3, 4]. Изучение этни-
ческих особенностей эмоциональных 

проявлений в позднем возрасте имеет 
важное значение в связи с широкой 
распространенностью цереброваску-
лярных заболеваний среди них для 
определения когнитивных возможно-
стей. 

Целью исследования явилось из-
учение этнических и возрастных осо-
бенностей расстройств эмоциональ-
ной сферы у лиц пожилого и старче-
ского возраста Якутии, страдающих   
хронической ишемией мозга.

Материалы и методы. Обследова-
но 522 пациента в возрасте от 60 до 89 
лет, находившихся на стационарном 
лечении в неврологическом отделе-
нии Гериатрического центра Респу-
бликанской больницы №3 г. Якутска 
при участии врачей неврологов и те-
рапевтов. Согласие на проводимое 
исследование получено пациентами 
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