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ВЕЩЕСТВ В ЭКСТРАКТАХ Inula britannica И Limonium gmelinii
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С помощью биолюминесцентного теста были изучены антигенотоксические и антиоксидантные
свойства биологически активных веществ (БАВ) в экстрактах Inula britannica L. и Limonium gmelinii
(Willd.) Kuntze на штаммах E. coli MG1655 (pColD-lux), Е. coli MG1655 (pSoxS-lux) и E. coli MG1655
(pKatG-lux). Растительные экстракты девясила и кермека в использованных концентрациях (0.5,
5.0, 50.0 и 500.0 мкг/мл) не проявили генотоксической и оксидантной активности. Экстракты ста-
тистически значимо снижали интенсивность биолюминесценции сенсоров pColD-lux, pKatG-lux и
pSoxS-lux (p < 0.05), индуцированной 4-НХО и диоксидином, перекисью водорода и паракватом со-
ответственно. Активность экстрактов зависела от их концентрации, наибольший антигенотоксиче-
ский и антиоксидантный эффекты были выявлены в концентрации 500.0 мкг/мл.
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В настоящее время известно, что химические
загрязнители окружающей среды могут оказы-
вать генотоксическое действие на живые орга-
низмы, приводящее к мутагенезу, канцерогенезу
и другим специфическим токсическим эффек-
там. Генотоксичность, согласно определению
Международного агентства по изучению рака
(МАИР), включает прямые и косвенные воздей-
ствия на ДНК [1]. Это означает, что генотоксич-
ность является не только результатом непосред-
ственного взаимодействия химического соедине-
ния с молекулой ДНК, но и результатом непрямых
воздействий на нее. К ним относятся активация
процессов образования внутриклеточных свобод-
ных радикалов и ингибирования активности репа-
ративных ферментных систем [2, 3]. В этой связи в
генетической токсикологии принято регистриро-
вать не только непосредственно мутагенные эф-
фекты, но и более широкий круг генетических
эффектов. Для этого используются методы опре-
деления индукции SOS-ответа в бактериальных
клетках, репаративного синтеза и разрывов ДНК
в клетках млекопитающих [1].

Исключить контакт человека с генотоксиче-
скими факторами окружающей среды практиче-
ски невозможно, поэтому первостепенное значе-

ние приобретает поиск протекторов от их действия,
получивших название антигенотоксикантов. К
ним относятся и антимутагены, если изучение их
активности проводится по отношению к индук-
ции мутаций в тест-системах, регистрирующих
наследуемые генетические изменения. Таким об-
разом, антигенотоксичность и антимутагенность
являются тест-специфическими понятиями, так
же как и генотоксичность, и мутагенность. Анти-
генотоксическими свойствами обладают многие
биологически активные вещества (БАВ) природ-
ного происхождения, в числе которых витамины,
растительные флавонолы, фитогормоны, поли-
пептиды, аминокислоты и др. Большинство из
них являются антиоксидантами и могут повысить
устойчивость организма к генотоксическому дей-
ствию широкого ряда поллютантов. Изучение ле-
карственных растений в качестве перспективных
источников биологически активных веществ, об-
ладающих антигенотоксичностью, значительно
активизировалось в последние годы, что обуслов-
лено низкой токсичностью и низкой аллергенно-
стью природных БАВ, комплексным воздействи-
ем их на организм и возможностью длительного
применения без побочных эффектов [4–6]. Анти-
генотоксичность природных соединений часто
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связана с их антиоксидантной активностью. Бо-
лее того, они способны ингибировать определен-
ные биохимические процессы, проявляя свой-
ства антиметаболитов. Основу антигенотоксиче-
ского действия многих БАВ составляют несколько
механизмов обеспечения защиты наследствен-
ных структур от различных мутагенов. Большин-
ство защитных агентов либо реагируют непосред-
ственно с мутагеном или с производимыми им
свободными радикалами и активными формами
кислорода, либо ингибируют цитохром Р450-
опосредованный метаболизм или инактивацию
активных метаболитов. Необходимо отметить,
что способность биологически активных соеди-
нений влиять на генотоксичный фактор одновре-
менно несколькими различными способами зна-
чительно увеличивает эффективность самого ан-
тигенотоксиканта [7]. Следовательно, поиск БАВ
природного происхождения для коррекции гено-
токсических эффектов широко используемых в
хозяйственной деятельности ксенобиотиков, а
также для использования в качестве профилакти-
ческих средств защиты генетических структур ор-
ганизма от мутагенных воздействий является
чрезвычайно актуальной задачей. К таким веще-
ствам следует отнести в первую очередь витами-
ны, пигменты, аминокислоты, фенолы и полифе-
нолы. Эти соединения в различных концентраци-
ях присутствуют в овощах, фруктах и травах. В
этом плане перспективными растениями для
производства ценных фитопрепаратов являются
девясил британский (Inula britannica) и кермек
Гмелина (Limonium gmelinii). Многие растения се-
мейства Compositae обладают рядом лекарствен-
ных свойств. Фитопрепараты из растений рода
Inula обладают противовоспалительным, анти-
микробным, бронхолитическим, противоаллер-
гическим, секреторолитическим, желчегонным,
отхаркивающим, ранозаживляющим, мочегон-
ным свойствами [8]. В составе субстанций из рас-
тений рода Limonium семейства Plumbaginaceae
имеются фенольные и полифенольные соедине-
ния, аминокислоты, витамины, которые извест-
ны как ингибиторы свободнорадикальных про-
цессов.

Цель настоящего исследования – изучение ан-
тигенотоксической активности БАВ, экстрагиру-
емых из растений дикорастущей флоры Казахста-
на рода Inula семейства Compositae и рода Limoni-
um семейства Plumbaginaceae, с помощью lux-
биосенсоров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На антигенотоксическую активность тестиро-

вали водные растворы экстрактов из подземной и
надземной частей растений девясила британско-
го (Inula britannica L., сем. Compositae) и кермека
Гмелина (Limonium gmelinii (Willd.) Kuntze,

сем. Plumbaginaceae) в концентрациях 0.5, 5.0,
50.0 и 500.0 мкг/мл.

Экстракция биологически активных веществ
из растений I. britannica и L. gmelinii была проведе-
на с помощью 70%-ного водно-этилового спирта.
Ранее был определен качественный и количе-
ственный состав БАВ изученных растений. В экс-
трактах I. britannica доминируют сапонины, ду-
бильные вещества, витамины, полисахариды, а в
экстрактах L. gmelinii – дубильные вещества, фла-
воноиды, полисахариды и каротиноиды [9, 10].

В качестве негативного контроля была ис-
пользована дистиллированная вода. В качестве
генотоксикантов (позитивного контроля) были
использованы 1,4-диоксид-2,3-хиноксалиндиме-
танол (диоксидин, C10H10N2O4) и 4-нитрохино-
лин-1-оксид (4-НХО, C9H6N2O3), в качестве ок-
сидантных веществ (позитивного контроля) были
использованы паракват (C12H14Cl2N2) и перекись
водорода (Н2О2).

В работе использованы генетически модифи-
цированные штаммы E. coli, содержащие плазми-
ды, несущие оперон luxCDABE морской фото-
бактерии Photorhabdus luminescens, поставленный
под контроль соответствующих промоторов –
katG, soxS, colD: Е. coli MG1655 (pSoxS-lux), E. coli
MG1655 (pKatG-lux), E. coli MG1655 (pColD-lux).
Данный оперон отвечает за работу люцифераз и
обеспечивает биолюминесценцию, используе-
мую в данном тесте в качестве репортерной функ-
ции. Штаммы любезно предоставлены Г.Б. Завиль-
гельским и А.В. Мануховым (ГосНИИгенетика,
г. Москва). Генотипы штаммов, конструкции ре-
комбинантных плазмид, а также пороговая чувстви-
тельность биосенсоров Е. coli MG1655 (pSoxS-lux) и
E. coli MG1655 (pKatG-lux) к действию параквата и
перекиси водорода приведены в работах [11–13].

Для активации PcolD-промотора использова-
ли 4-HXO в концентрации 75.0 мкг/мл и диокси-
дин в концентрации 0.01 мкг/мл, так как было
установлено, что эти концентрации являются оп-
тимальными для индукции ColD-оперонов био-
сенсорных штаммов. Для активации промотора
PkatG использовали перекись водорода (Ferrain)
в концентрации 0.005 мкг/мл. Для активации
промотора PsoxS использовали паракват (1,1'-ди-
метил-4,4'-дипиридилийдихлорид, Sigma) в кон-
центрации 5.0 мкг/мл.

Опыты по выявлению антигенотоксического
потенциала изучаемых растительных экстрактов с
помощью биолюминесцентного теста были пред-
ставлены следующими вариантами: контрольная
группа (дистиллированная вода); группа позитив-
ного контроля (диоксидин, 0.01 мкг/мл; 4-НХО,
75.0 мкг/мл); группа с добавлением экстрактов
изучаемых растений; группа с совместным добав-
лением экстрактов и генотоксикантов.
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Опыты по изучению оксидантного и антиок-
сидантного потенциала БАВ с помощью биолю-
минесцентного теста были представлены следую-
щими вариантами: контрольная группа (дистил-
лированная вода); группа позитивного контроля
(паракват, 5.0 мкг/мл; перекись водорода,
0.005 мкг/мл); группа с добавлением экстрактов
изучаемых растений; группа с сочетанным добав-
лением экстрактов растений и оксидантов.

Культуры клеток E. coli выращивали на полно-
ценной среде Луриа–Бертани (LB) [14]. Как в
жидкую, так и твердую среду добавляли антибио-
тик ампициллин (100.0 мкг/мл). Культивирование
бактерий в жидкой питательной среде проводили
при 37°C до ранней или средней логарифмической
фазы. Ночную культуру разбавляли свежей сре-
дой до плотности 0.01–0.1 ед. Мак-Фарланда
(концентрация 3 × 107–3 × 106 клеток/мл). Изме-
рения проводили при помощи денситометра
DEN-1B (Biosan). Затем суспензию подращивали
в течение двух часов при 37°C при 200 об. до ран-
ней логарифмической фазы. Аликвоты этой куль-
туры (по 180–190 мкл) переносили в стерильные
ячейки (находящиеся в стрипах планшета) и до-
бавляли в них в зависимости от варианта экспе-
римента по 10 мкл тестируемого БАВ и/или
10 мкл индуктора окислительного стресса (кроме
контрольных ячеек). В контрольные ячейки до-
бавляли 10.0 мкл дистиллированной воды.

При оценке генотоксической и оксидантной
активности в аликвоты культуры раздельно до-
бавляли по 10.0 мкл БАВ или индукторов окисли-
тельного стресса. При оценке антигенотоксиче-
ского и антиоксидантного потенциала в аликвоты
культуры совместно добавляли по 10.0 мкл БАВ и
индукторов окислительного стресса.

После обработки планшет с пробами помеща-
ли в микропланшетный ридер Infinite M1000 (Te-
can, Австрия) и инкубировали при 30°C. Интен-
сивность биолюминесценции измеряли каждые
10 мин и выражали в условных единицах светово-
го потока (relative light units – RLU).

Признаком достоверности индукции люми-
несценции считали статистически значимое пре-
вышение Lo над Lk, оцениваемое по t-критерию,
где Lk – интенсивность люминесценции кон-
трольной пробы (в усл. ед.), Lо – интенсивность
люминесценции опытной пробы (в усл. ед.). По-
казатель антигенотоксического потенциала, или
протекторной активности (А, %), вычисляли по

формуле  где La – интенсив-

ность люминесценции исследуемым воздействи-
ем в присутствии протектора; Lp – интенсивность
люминесценции исследуемым воздействием;
100 – коэффициент для перевода в проценты. Ан-
тигенотоксический эффект считали умеренным

a

p

1 100,LА
L

⎛ ⎞
= − ×⎜ ⎟
⎝ ⎠

при ингибировании 25–40% индуцированного
свечения, сильным – более 40%, при менее 25%
эффект рассматривали как слабый и не признава-
ли результат положительным.

Все эксперименты проводили в четырех неза-
висимых повторностях. В качестве характеристи-
ки протекторной активности исследуемой кон-
центрации вещества использовали среднюю ве-
личину А в течение всего времени измерений.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изучение антигенотоксической
и антиоксидантной активности БАВ

из Inula britannica

С использованием биолюминесцентного теста
(lux-биосенсоров) были изучены способности
экстрактов девясила британского, содержащих
биологически активные вещества, защищать
штамм E. coli MG1655 (pColD-lux) от повреждений
ДНК при действии диоксидина и 4-НХО, инакти-
вировать супероксид-анион при действии пара-
квата на биосенсорный штамм E. coli MG1655
(pSoxS-lux), инактивировать гидроперекиси и ор-
ганические пероксиды при действии перекиси
водорода на биосенсорный штамм E. coli MG1655
(pKatG-lux).

Полученные результаты показали, что экс-
тракты БАВ из подземной и надземной частей де-
вясила британского обладают антигенотоксиче-
ской и антиоксидантной активностью, однако
степень ингибирования отрицательного действия
зависела от концентрации БАВ (табл. 1, 2; рис. 1).

Экстракты БАВ из подземной части девясила
британского при концентрациях 0.5, 5.0, 50.0 мкг/мл
дали слабый, а при 500.0 мкг/мл – сильный анти-
генотоксический эффект в отношении диоксиди-
на и 4-НХО. Антигенотоксическая активность
БАВ из подземной части девясила британского в
концентрации 500.0 мкг/мл в отношении 4-НХО
составила 51.53 ± 14.13%, а против диоксидина –
57.81 ± 4.60% (рис. 1). Экстракты БАВ из подзем-
ной части девясила британского оказали слабое
антиоксидантное действие в концентрациях 0.5 и
5.0 мкг/мл и умеренное – в концентрации 50.0
мкг/мл в отношении параквата. Экстракты в кон-
центрации 5.0 и 50.0 мкг/мл проявили слабую ан-
тиоксидантную активность в отношении переки-
си водорода. БАВ при самой высокой концентра-
ции, равной 500.0 мкг/мл, проявили сильную
антиоксидантную активность в отношении всех
использованных оксидантов – перекиси водоро-
да и параквата. Антиоксидантная активность БАВ
из подземной части девясила британского в кон-
центрации 500.0 мкг/мл в отношении перекиси
водорода составила 44.87 ± 0.87%, а в отношении
параквата – 55.15 ± 0.99% (рис. 1).
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Экстракты БАВ из надземной части в концен-
трациях 0.5 и 50.0 мкг/мл дали слабый, а в кон-
центрации 5.0 мкг/мл – умеренный антигенотокси-
ческий эффект в отношении диоксидина. Слабая
антигенотоксическая активность была выявлена и в
отношении 4-НХО, но в концентрациях 5.0 и
50.0 мкг/мл. БАВ в концентрации 500.0 мкг/мл
проявили сильную антигенотоксическую актив-
ность в отношении как диоксидина, так и 4-НХО.
Антигенотоксическая активность БАВ из надзем-
ной части девясила британского в концентрации
500.0 мкг/мл в отношении 4-НХО составила 76.75 ±
± 0.93%, а в отношении диоксидина – 74.14 ±
± 1.28% (рис. 1). Экстракты БАВ из надземной ча-
сти в концентрациях 5.0 и 50.0 мкг/мл проявили
слабую антиоксидантную активность в отноше-
нии перекиси водорода, а при 500.0 мкг/мл – силь-
ную. Антиоксидантная активность экстрактов из
надземной части также зависела от используемой
концентрации. Так, БАВ в концентрациях 0.5 и

5.0 мкг/мл в отношении параквата проявили сла-
бую активность, при концентрации 50.0 мкг/мл –
умеренную, а при концентрации 500.0 мкг/мл –
сильную. Антиоксидантная активность БАВ из
надземной части девясила британского в концен-
трации 500.0 мкг/мл в отношении перекиси водо-
рода составила 46.76 ± 0.56%, а в отношении пара-
квата – 60.49 ± 6.02% (рис. 1). Сравнительный ана-
лиз протекторной активности экстрактов БАВ из
подземной и надземной частей девясила британ-
ского показал, что антигенотоксическая актив-
ность БАВ из надземной части в отношении 4-
НХО и диоксидина выше, чем из подземной ча-
сти. Антиоксидантная активность БАВ из над-
земной части в отношении перекиси водорода и
параквата также была выше, чем из подземной.
Однако статистически значимого различия не
выявлено, за исключением протекторного потен-
циала БАВ из надземной части в концентрациях

Таблица 1. Влияние экстрактов надземной и подземной частей (мкг/мл) девясила британского (Inula britannica)
на люминесценцию* бактерий штамма E. coli MG1655 (pColD-lux), индуцированную 4-НХО и диоксидином

* В условных единицах светового потока (relative light units – RLU).

Вариант 
опыта

Надземная часть Подземная часть

0 0.5 5.0 50.0 500.0 0 0.5 5.0 50.0 500.0

Экстракт 
(контроль)

1414.63 ±
± 14.37

978.56 ±
± 72.54

897.47 ±
± 67.65

797.92 ±
± 42.18

544.64 ±
± 27.26

1990.34 ±
± 65.03

1931.11 ±
± 85.08

1324.17 ±
± 40.82

1207.33 ±
± 27.42

790.92 ±
± 37.17

4-НХО, 75.0 
мкг/мл + 
+ экстракт

3845.89 ±
± 114.09

4029.86 ±
± 220.28

3347.94 ±
± 47.63

3043.14 ±
± 73.27

891.08 ±
± 14.13

3063.17 ±
± 89.40

3158.83 ±
± 112.04

2658.32 ±
± 137.21

2383.85 ±
± 262.92

1456.54 ±
± 385.06

Диокси-
дин, 0.01 
мкг/мл + 
+ экстракт

4795.14 ±
± 258.62

3809.17 ±
± 296.62

3664.19 ±
± 202.03

3999.08 ±
± 232.70

1292.89 ±
± 70.39

4814.1 ±
± 117.18

4387.42 ±
± 151.77

3771.83 ±
± 172.72

4593.19 ±
± 177.93

2015.83 ±
± 174.08

Таблица 2. Влияние экстрактов надземной и подземной частей (мкг/мл) девясила британского (Inula britannica)
на люминесценцию* бактерий штамма E. coli MG1655 (pKatG-lux), индуцированную перекисью водорода, и бак-
терий штамма E. coli MG1655 (pSoxS-lux), индуцированную паракватом

* В условных единицах светового потока (relative light units – RLU).

Вариант опыта
Надземная часть Подземная часть

0 0.5 5.0 50.0 500.0 0 0.5 5.0 50.0 500.0

Экстракт
(контроль) Штамм

E. coli
MG1655 
(pKatG-lux)

3775.29 ±
± 48.54

3386.88 ±
± 627.42

4296.81 ±
± 605.72

22127.94 ±
± 361.82

11744.38 ±
± 275.31

3632.75 ±
± 73.56

3379.33 ±
± 552.19

3385.50 ±
± 694.29

3970.58 ±
± 300.71

12328.67 ±
± 310.76

Перекись
водорода,
0.005 мкг/мл + 
+ экстракт

34223.34 ±
± 591.04

35736.19 ±
± 1003.21

34094.31 ±
± 772.18

31697.38 ±
± 440.94

18212.56 ±
± 187.71

35386.04 ± 
± 185.63

41674.33 ±
± 4144.05

32996.75 ±
± 852.21

31114.33 ±
± 1852.41

19504.58 ±
± 215.60

Экстракт
(контроль) Штамм

E. coli
MG1655 
(pSoxS-lux)

7113.68 ±
± 121.63

5645.17 ±
± 122.83

5424.04 ±
± 87.43

4488.25 ±
± 60.64

3353.96 ±
± 85.53

7773.99 ±
± 91.24

5924.42 ±
± 51.75

6023.38 ±
± 136.42

5217.71 ±
± 91.91

3734.46 ±
± 109.94

Паракват,
5.0 мкг/мл +
+ экстракт

8843.50 ±
± 143.94

8352.96 ±
± 169.50

8051.08± 
158.77

5751.96 ±
± 61.22

4060.54 ±
± 77.56

10010.73 ±
± 61.08

9992.58 ±
± 209.51

9659.63 ±
± 105.89

7465.13 ±
± 118.00

4490.17 ±
± 103.77
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50.0 и 500.0 мкг/мл по сравнению с подземной ча-
стью в отношении диоксидина (р < 0.05).

Изучение антигенотоксической
и антиоксидантной активности БАВ

из Limonium gmelinii

Аналогичные вышеописанным были проведе-
ны исследования антигенотоксического и анти-
оксидантного потенциалов БАВ в растительных
экстрактах кермека Гмелина. Установлено, что
экстракты из подземной и надземной частей об-
ладают антигенотоксической и антиоксидантной
активностью, однако степень ингибирования по-
вреждающего действия используемых в работе ге-
нотоксических и оксидантных веществ зависела
от концентрации БАВ (табл. 3, 4). Однако экс-
тракт из надземной части в концентрации
50.0 мкг/мл вызывал 10-кратное увеличение отве-
та сенсора pKatG-lux на окислительный стресс,
что указывает на наличие прооксидантных

свойств у БАВ кермека Гмелина. БАВ в концен-
трациях 0.5, 5.0 и 50.0 мкг/мл из подземной части
растения проявили слабый ( в отношении 4-НХО),
умеренный (в отношении диоксидина) антигено-
токсический эффект и слабый (в отношении пара-
квата) и умеренный (в отношении перекиси водо-
рода) антиоксидантный эффект (рис. 2). Наиболее
сильный антигенотоксический и антиоксидант-
ный эффекты дали растворы БАВ в концентра-
ции 500.00 мкг/мл. Так, антигенотоксическая ак-
тивность БАВ из подземной части растения в
концентрации 500.00 мкг/мл в отношении диок-
сидина составила 76.52 ± 0.52%, а в отношении
4-НХО – 80.32 ± 0.76%. Антиоксидантная актив-
ность БАВ из подземной части кермека Гмелина в
концентрации 500.0 мкг/мл в отношении переки-
си водорода составила 61.15 ± 1.97%, а в отноше-
нии параквата – 67.91 ± 0.33% (рис. 2).

Экстракты БАВ в концентрациях 0.5, 5.0 и
50.0 мкг/мл из надземной части кермека Гмелина
проявили умеренный антигенотоксический эф-

Рис. 1. Протекторная активность БАВ из подземной и надземной частей девясила британского в отношении диокси-
дина (1), 4-НХО (2), перекиси водорода (3) и параквата (4).
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Таблица 3. Влияние экстрактов надземной и подземной частей (мкг/мл) кермека Гмелина (Limonium gmelinii) на
люминесценцию* бактерий штамма E. coli MG1655 (pColD-lux), индуцированную 4-НХО и диоксидином

* В условных единицах светового потока (relative light units – RLU).

Вариант 
опыта

Надземная часть Подземная часть

0 0.5 5.0 50.0 500.0 0 0.5 5.0 50.0 500.0

Экстракт
(контроль)

1062.84 ±
± 19.12

1228.28 ±
± 82.36

1250.86 ±
± 99.93

1142.22 ±
± 95.13

678.47 ±
± 62.96

1379.99 ±
± 46.03

967.83 ±
± 19.67

915.67 ±
± 25.33

817.58 ±
± 16.57

424.42 ±
± 13.67

4-НХО,
75.0 мкг/мл + 
+ экстракт

10933.83 ±
± 337.23

7903.92 ±
± 550.084

8223.75 ±
± 432.794

7785.72 ±
± 198.087

1253.22 ±
± 18.18

2702.89 ±
± 46.20

2378.11 ±
± 35.91

2237.17 ±
± 32.48

2104.86 ±
± 81.27

531.14 ±
± 13.66

Диоксидин,
0.01 мкг/мл + 
+ экстракт

7691.86 ±
± 221.22

4216.61 ±
± 159.37

5265.97 ±
± 237.40

9954.39 ±
± 300.68

1990.69 ±
± 107.39

3579.667 ±
± 122.44

2711.53 ±
± 65.89

2683.39 ±
± 42.83

3015.17 ±
± 304.77

838.78 ±
± 14.81
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фект в отношении 4-НХО. Результаты, отражаю-
щие способность экстрактов БАВ из надземной
части кермека защищать ДНК штамма E. coli
MG1655 (pColD-lux) от генотоксического дей-
ствия диоксидина были противоречивыми. При
концентрации 50.0 мкг/мл растительные экс-
тракты увеличили уровень повреждений ДНК,
вызванных диоксидином; при концентрации
5.0 мкг/мл проявили умеренную антигенотокси-
ческую активность; при концентрациях 0.5 и
500.0 мкг/мл – сильную. Экстракты БАВ из над-
земной части кермека в концентрациях 0.5, 5.0,
50.0 мкг/мл проявили слабую антиоксидантную
активность в отношении перекиси водорода; в
концентрациях 0.5 и 5.0 мкг/мл – в отношении
параквата и умеренную в концентрации
50.0 мкг/мл. Растительные экстракты в концен-

трации 500.00 мкг/мл проявили сильную антиге-
нотоксическую и антиоксидантную активность в
отношении всех использованных в работе геноток-
сикантов и оксидантов. Так, протекторная актив-
ность БАВ из надземной части кермека в отноше-
нии 4-НХО составила 88.51 ± 0.36%, а в отношении
диоксидина – 74.06 ± 1.58%. Антиоксидантная
активность БАВ из подземной части кермека в от-
ношении перекиси водорода составила 59.04%, а
в отношении параквата – 64.25 ± 1.19% (рис. 2).

Сравнительный анализ протекторной актив-
ности экстрактов БАВ из подземной и надземной
частей растений показал, что антигенотоксическая
активность в отношении 4-НХО выше у экстрактов
из надземной части по сравнению с экстрактами из
подземной части. Что касается диоксидина, то на-
блюдается противоположная картина – антигено-

Таблица 4. Влияние экстрактов надземной и подземной частей (мкг/мл) кермека Гмелина (Limonium gmelinii) на
люминесценцию* бактерий штамма E. coli MG1655 (pKatG-lux), индуцированную перекисью водорода, и бакте-
рий штамма E. coli MG1655 (pSoxS-lux), индуцированную паракватом

* В условных единицах светового потока (relative light units – RLU).

Вариант опыта

Экстракт кермека Гмелина, мкг/мл

надземная часть подземная часть

0 0.5 5.0 50.0 500.0 0 0.5 5.0 50.0 500.0

Экстракт
(контроль)

Штамм
E. coli 
MG1655 
(pKatG-lux)

3183.03 ±
± 69.02

3655.56 ±
± 194.77

23291.50 ±
± 859.65

32028.06 ±
± 331.06

13922.38 ±
± 233.37

3799.23 ±
± 47.97

3581.94 ±
± 559.28

10292.13 ±
± 1103.88

25903.56 ±
± 3595.22

12747.13 ±
± 488.63

Перекись
водорода,
0.005 мкг/мл + 
+ экстракт

37089.33 ±
± 1039.23

30905.75 ±
± 685.87

32371.42 ±
± 2776.918

28631.83 ±
± 1286.725

15146.17 ±
± 861.48

51378.19 ±
± 1008.27

35142.06 ±
± 1515.97

37404.44 ±
± 4247.03

38165.38 ±
± 1632.06

19912.31 ±
± 722.67

Экстракт
(контроль)

Штамм
E. coli 
MG1655 
(pSoxS-lux)

7189.47 ±
± 153.74

5274.75 ±
± 61.29

5697.17 ±
± 156.03

4474.54 ±
± 132.00

3073.83 ±
± 225.04

8694.18 ±
± 186.42

7140.38 ±
± 291.53

7057.88 ±
± 83.71

6543.92 ±
± 121.46

3157.75 ±
± 98.53

Паракват,
5.0 мкг/мл +
+ экстракт

11042.65 ±
± 181.17

9911.21 ±
± 123.27

9936.50 ±
± 198.62

7090.67 ±
± 105.49

3947.38 ±
± 142.91

12288.02 ±
± 332.83

11919.13 ±
± 65.94

11725.38 ±
± 249.41

11179.79 ±
± 959.25

3941.67 ±
± 94.44

Рис. 2. Протекторная активность БАВ из подземной и надземной частей кермека Гмелина в отношении диоксидина (1),
4-НХО (2), перекиси водорода (3) и параквата (4).
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токсическая активность экстрактов из подземной
части выше, чем из надземной части. Антиокси-
дантная активность БАВ из подземной части кер-
мека в отношении перекиси водорода и параквата
была выше, чем из надземной части. Однако ста-
тистически значимых различий не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Для оценки токсического и мутагенного по-
тенциала различных химических соединений в
качестве экспресс-методов используют микро-
биологические тест-системы. В настоящее время
наряду с тестом Эймса начинают широко исполь-
зовать бактериальные lux-биосенсоры, которые
представляют собой комплекс из сенсорных био-
люминесцентных штаммов, отвечающих измене-
нием люминесценции на специфические для
каждого штамма токсиканты, и регистрирующий
эти изменения люминометр.

Нами была предпринята попытка изучить ан-
тигенотоксические свойства биологически ак-
тивных веществ лекарственных растений I. britan-
nica и L. gmelinii, произрастающих на территории
Казахстана и широко используемых в народной ме-
дицине, с помощью биолюминесцентного теста.

Генотоксическую и антигенотоксическую ак-
тивность БАВ определяли на штамме E. coli
MG1655 (pColD-lux), а оксидантную и антиокси-
дантную – на штаммах Е. coli MG1655 (pSoxS-lux)
и E. coli MG1655 (pKatG-lux).

Биосенсор с плазмидой рColD фиксирует на-
личие в клетке факторов, вызывающих поврежде-
ние ДНК. В гибридной плазмиде pColD транс-
крипция генов люминесценции находится под
контролем SOS-промотора гена cda (получен из
плазмиды pColD-CA23, содержащей ген colD, ко-
дирующий синтез колицина). ColD-биосенсор
демонстрирует высокую чувствительность к гено-
токсическому действию таких соединений, как
цисплатин, 4-HXO, перекись водорода. Продукт
гена сolD колицин необходим клеткам только в
стрессовых условиях, выделяясь во внешнюю
среду в качестве киллера. ColD-биосенсор можно
использовать для первичной детекции в среде ге-
нотоксических агентов и для определения их кон-
центрационной зависимости [12]. Биосенсоры с
промоторами PkatG и PsoxS фиксируют наличие
в среде окислителей, образующих в клетке гидро-
перекиси и супероксид-анион-радикал. Харак-
терным признаком окислительного стресса у
Е. coli является индукция генов антиоксидантной
системы и повышение активности антиоксидант-
ных ферментов, кодируемых этими генами [15].
Поэтому в генетических конструкциях, составля-
ющих основу биосенсоров, реагирующих на
окислительный стресс, были использованы про-
моторы именно этих генов. Ген katG определяет

синтез каталазы; его промотор PkatG (белок-ак-
тиватор OxyR) специфически реагирует на пере-
кись водорода и органические пероксиды. Про-
мотор PsoxS (белок-активатор SoxR) специфиче-
ски реагирует на супероксид-анион-радикалы.

Для активации PcolD-промотора использова-
ли 4-HXO и диоксидин. 4-НХО является сильным
мутагеном и канцерогеном, ингибитором клеточ-
ных делений, обладающим высоким уровнем
кластогенной активности, и широко использует-
ся в качестве позитивного контроля при изучении
ДНК-повреждающей активности различных хи-
мических соединений [16]. Диоксидин – анти-
микробный препарат широкого спектра дей-
ствия, в основе которого лежит нарушение био-
синтеза ДНК микробной клетки, приводящее к
глубоким изменениям структуры нуклеоида уже
при действии субингибирующих концентраций
[17]. Диоксидин индуцирует мутации в клетках
бактерий, хромосомные аберрации и микроядра в
клетках костного мозга мышей, разрывы ДНК в
клетках ряда органов, а также доминантные ле-
тальные мутации в половых клетках самцов мы-
шей [18, 19]. В условиях анаэробиоза, в том числе
и в инфицированном организме, диоксидин (как
и другие производные ди-N-окиси хиноксалина)
активирует свободнорадикальные процессы, ин-
дуцируя образование активных форм кислорода
[17]. Для активации промотора pKatG часто ис-
пользуют перекись водорода, являющуюся клас-
сическим оксидантом. Для активации промотора
PsoxS использовали паракват, способный к гене-
рации супероксид-анион-радикала [20].

Проведенные исследования показали, что от-
вет штамма E. coli MG1655 (pColD-lux) при добав-
лении БАВ из подземной и надземной частей
I. britannica и L. gmelinii в концентрациях 0.5, 5.0,
50.0 и 500.0 мкг/мл был статистически значимо
ниже значений данного показателя при воздей-
ствии диоксидина и 4-НХО (p < 0.001). Получен-
ные результаты указывают на отсутствие геноток-
сической активности у исследуемых экстрактов.
Согласно ответам на сенсорах pKatG-lux и pSoxS-lux
растительные экстракты девясила и кермека при
использованных концентрациях не обладают ок-
сидантной активностью, за исключением экс-
тракта из надземной части кермека Гмелина в
концентрации 50.0 мкг/мл.

Растительные экстракты девясила и кермека
при совместном воздействии с токсикантами ста-
тистически значимо снижали люминесценцию
pColD-lux, pKatG-lux и pSoxS-lux (p < 0.05), инду-
цированную соответственно 4-НХО и диоксиди-
ном, перекисью водорода и паракватом. Степень
ингибирования повреждающего действия гено-
токсикантов и оксидантов зависела от концен-
трации БАВ. При концентрации 500.0 мкг/мл
БАВ отмечены сильный антигенотоксический и
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антиоксидантный эффекты в используемой тест-
системе.

Ранее было установлено, что основными груп-
пами БАВ в экстрактах L. gmelinii являются ду-
бильные вещества, полисахариды, флавоноиды,
кумарины, витамины, каротиноиды и сапонины,
а в экстрактах I. britannica доминируют сапонины,
дубильные вещества, витамины, полисахариды.
Известно, что большинство БАВ обладают про-
текторными свойствами [9, 10]. Например, фла-
воноиды – известные антиоксиданты и способны
к нейтрализации всех видов свободных радика-
лов, в частности супероксида и гидроксильных
радикалов с помощью хелатирования [21, 22].
Многие флавоноиды обладают антимутагенным
действием. Например, кверцетин и лютионин
снижали образование микроядер и хромосомных
аберраций в клетках костного мозга мышей, об-
работанных пищевыми мутагенами [1]. В литера-
туре встречаются сведения, что некоторые БАВ,
например флавоноиды, витамины С и Е, кароти-
ноиды, наряду с антиоксидантными способны
проявлять прооксидантные свойства при опреде-
ленных условиях [23].

В работах De Flora, Bouhlel с соавт., Wu и Yen
[24–26] показано, что антиоксидантная актив-
ность является одним из механизмов антигено-
токсичности.

Все биологически активные вещества природ-
ного происхождения играют огромную роль в ор-
ганизме, хотя относятся к продуктам вторичного
обмена. Фитосоединения оказывают влияние на
процессы метаболизма и обезвреживания чуже-
родных веществ, в числе которых канцерогены и
мутагены. Они обладают способностью связы-
вать свободные радикалы и реакционноспособ-
ные метаболиты чужеродных веществ, ингибиру-
ют ферменты, активирующие ксенобиотики, и
активируют ферменты детоксикации [27]. Необ-
ходимо всестороннее изучение фитосоединений
как потенциальных протекторов при токсиче-
ском, генотоксическом и мутагенном действии
различных загрязнителей окружающей среды на
организм.

В настоящем исследовании впервые в биолю-
минесцентном тесте была показана антигеноток-
сическая активность экстрактов БАВ из I. britanni-
ca и L. gmelinii на штамме E. coli MG1655 pColD-lux,
а также антиоксидантная активность на штаммах
Е. coli MG1655 pSoxS-lux и E. coli MG1655
pKatG-lux.

В биолюминесцентном тесте регистрация от-
вета происходит по свечению бактерий и не тре-
бует дополнительных манипуляций, таких как
лизис бактерий после инкубации и определение
ферментативной активности. Непосредственный
анализ люминесценции бактерий позволяет од-
новременно регистрировать зависимость ответа

как от концентрации тестируемого соединения,
так и от продолжительности инкубирования в ди-
намике. Биолюминесцентный тест отличается
высокой чувствительностью, быстротой выпол-
нения и возможностью автоматизации, что было
показано рядом авторов [11–13, 28]. Это позволя-
ет использовать данный тест не только для скри-
нинга химических соединений на оксидантную и
генотоксическую активность, но и для первично-
го скрининга фитосоединений на антиоксидант-
ную и антигенотоксическую активность.

Работа выполнена в рамках проекта МОН РК
ГР № 0115РК00378 (руководитель С.Ж. Колумба-
ева), частично финансировалась Программой
Президиума РАН “Живая природа” (руководи-
тель проекта С.К. Абилев).
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Antigenotoxic Activity of Biologically Active Substances
from Inula britannica and Limonium gmelinii
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The antigenotoxic and antioxidant activities of biologically active substances of extracts from Inula britannica L.
and Limonium gmelinii (Willd.) Kuntze in E. coli strains MG1655 (pColD-lux), MG1655 (pSoxS-lux), and
MG1655 (pKatG-lux) were studied by the bioluminescent test. Plant extracts from I. britannica and L. gmelinii
in all used concentrations (0.5, 5.0, 50.0, and 500.0 μg/mL) had no genotoxic or oxidant activity. The extracts
statistically significantly reduced the bioluminescence intensity of the pColD-lux, pKatG-lux, and pSoxS-lux
sensors (p < 0.05) induced by 4-NQO and dioxidine, hydrogen peroxide, and paraquat, respectively. The ac-
tivity of the extracts depended on their concentration; the greatest antigenotoxic and antioxidant effects were
detected at a concentration of 500.0 μg/mL.

Keywords: lux biosensors, biologically active substances, antigenoxicant, oxidative stress, antioxidant.
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