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РЕФЕРАТ 
В условиях экологического неблагополучия и высокой антропогенной нагруз-
ки в сельскохозяйственной деятельности возникает задача поддержания це-
лостности генома животных. Одним из способов решения этой задачи является 
применение препаратов, обладающих антимутагенным действием. Фармацев-
тические субстанции, полученные из тканей животных, являются перспектив-
ными компонентами таких препаратов благодаря их антиоксидантному, радио-

протекторному действию. В связи с этим, целью настоящей работы явилось исследова-
ние генопротекторного действия гидрофильной криофракции плаценты (ГКПК) и её 
смеси с гидрофильной криофракцией селезенки крупного рогатого скота (ГКСПК) у мы-
шей с цитогенетической нестабильностью, индуцированной генотоксикантом - митоми-
цином С (ММС). Генопротекторное действие исследуемых субстанций оценивали по 
снижению частоты микроядер полихроматофильных эритроцитов (МЯПХЭ) в костном 
мозге мышей после введения ММС. Также определяли количество повреждений в мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) печени мышей c помощью количественной полимеразной 
цепной реакции. В результате проведенных исследований установлено, что ГКПК и 
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ГКСПК не проявляли токсического, мутагенного и ДНК-повреждающего действия. Кур-
совое введение ГКПК и ГКСПК вызывало снижение частоты МЯПХЭ в костном мозге 
мышей, с индуцированной цитогенетической нестабильностью на 38,8 и 42,3% (p<0,05), 
относительно животных, которым вводили только ММС. При курсовом введении ГКПК 
и ГКСПК мышам, получившим ММС, обнаружена тенденция к уменьшению количества 
повреждений мтДНК печени мышей. Так при курсовом введении ГКСПК наблюдалось 
снижение количества повреждений мтДНК на 48,0 % и 32,4 % в двух фрагментах 
мтДНК, соответственно, относительно мышей, которым вводили только ММС. Таким 
образом, при курсовом введении ГКСПК тенденция к ДНК-протекторному действию 
была более выражена, относительно ГКПК. Эти данные свидетельствуют о наличии у 
ГКПК и ГКСПК антимутагенного и ДНК-протекторного действия, которое в большей 
мере проявляется ГКСПК, вероятно, за счет антиоксидантного эффекта. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Высокая антропогенная нагрузка, не-

которые заболевания и лекарственные 
средства способны вызывать нарушения 
целостности генома сельскохозяйствен-
ных животных [1]. Генотоксические пора-
жения могут являться причиной наслед-
ственных и онкологических патологий, а 
также выступать фактором, играющим 
существенную роль в этиопатологии сер-
дечно-сосудистых, нейродегенеративных 
заболеваний, репродуктивных потерь, 
бесплодия и старения [2]. Так хромосом-
ные аномалии и геномные транслокации 
становятся причиной ранней эмбриональ-
ной смертности и низкой фертильности у 
крупного рогатого скота (КРС) [3]. Поэто-
му разработка фармацевтических суб-
станций, способных поддерживать це-
лостность генома сельскохозяйственных 
животных является актуальной пробле-
мой ветеринарии.  

Отдельный интерес представляет вли-
яние генотоксикантов на митохондриаль-
ный геном, поскольку его нарушения свя-
зывают с дефектами окислительного ме-
таболизма, патологиями развития нерв-
ной и мышечной тканей [4]. Некоторые 
фармацевтические субстанции, получен-
ные из тканей селезенки или плаценты 
человека и животных, а также препараты, 
полученные на их основе, продемонстри-
ровали своё противовоспалительное, им-
муномодулирующее, адаптогенное, про-
тиворадиационное и антиоксидантное 
действие, что делает их перспективным 
объектом исследования в отношении их 
потенциального генопротекторного дей-
ствия [5, 6, 7]. Ранее нами был продемон-

стрирован антикластогенный эффект пре-
парата аминоселетон, содержащего гид-
рофильную криофракцию селезенки КРС 
[8]. Научный интерес также представляет 
исследование антимутагенного действия 
гидрофильной криофракции плаценты 
КРС отдельно и в смеси с гидрофильной 
криофракцией селезенки КРС, а также их 
ДНК-защитного действия по отношению 
к митохондриальной ДНК (мтДНК). 

В связи с этим целью настоящей рабо-
ты явилось исследование генопротектор-
ного действия гидрофильной криофрак-
ции плаценты и её смеси с гидрофильной 
криофракцией селезенки крупного рога-
того скота. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

В качестве биологической тест-
системы использовали белых лаборатор-
ных мышей-самцов (n=48) массой тела 
26,0±2,0 г разведения вивария ФГБНУ 
«ВНИВИПФиТ». Подопытные животные 
содержались в стандартных условиях ви-
вария. Доступ к воде и корму был свобод-
ным.  

Объектом исследования были две фар-
мацевтические субстанции: гидрофильная 
криофракция плаценты крупного рогато-
го скота (ГКПК) и её смесь с гидрофиль-
ной криофракцией селезенки крупного 
рогатого скота в соотношении 1:1 
(ГКСПК), полученные в лаборатории до-
клинических исследований и моделирова-
ния биологических систем ФГБНУ 
«ВНИВИПФиТ». В качестве препарата 
положительного контроля использовали 
Митомицин С Kyowa (ММС, Kyowa 
Hakko Kirin CO LTD, Япония) [9]. 
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Были сформированы следующие груп-
пы экспериментальных животных по 6 
мышей-самцов в каждой (Таблица 1). 

Генопротекторное действие исследуе-
мых субстанций оценивали по снижению 
частоты микроядер полихроматофильных 
эритроцитов (МЯПХЭ) в костном мозге 
мышей после введения эксперименталь-
ного мутагена. Исследование частоты 
микроядер проводили после получения 
препаратов клеток костного мозга с 
окраской по Романовскому-Гимзе [10]. 
Изучение препаратов проводили при уве-
личении ×1000 с помощью микроскопа 
Микромед-3 (Микромед, Китай). Иссле-
довали частоту микроядер на 1000 поли-
хроматофильных эритроцитов (ПХЭ), 
всего изучали 2000 ПХЭ на животное. 
Также учитывали долю ПХЭ на 500 эрит-

роцитов, включая ПХЭ и нормохромные 
эритроциты (НЭ) [11]. 

Количество повреждений митохондри-
альной ДНК (мтДНК) определяли относи-
тельно повреждений мтДНК мышей из 
группы негативного контроля (Группа I) c 
помощью количественной полимеразной 
цепной реакции (qPCR) [12]. Для этого 
при помощи набора ПРОБА-ГС (ДНК-
технология, Россия) выделяли тотальную 
ДНК из 50 мг печени мышей исследуе-
мых групп, согласно инструкции произво-
дителя. Количество повреждений мтДНК 
измеряли с помощью qPCR длинных 
фрагментов с использованием ПЦР смеси 
5x qPCRmix-HS SYBR (“Евроген”, Рос-
сия) на амплификаторе DTlite 4 (“ДНК-
технология”, Россиия) [13].  

Группа 
n живот-

ных 
Применяемые 

препараты 
Дозы Способ введения 

Кратность 
введения 

I 
(негативный 

контроль) 
6 

Изотонический 
раствор NaCl 

0,1 мл Внутримышечно Однократно 

II 6 ГКПК 
0,5мл/

кг 
Внутримышечно Однократно 

III 6 ГКСПК 
0,5мл/

кг 
Внутримышечно Однократно 

IV 6 
ГКПК 

0,5мл/
кг 

Внутримышечно Однократно 

ММС 
10,0 мг/

кг 
Интраперитонеально Однократно 

V 6 
ГКСПК 

0,5мл/
кг 

Внутримышечно Однократно 

ММС 
10,0 мг/

кг 
Интраперитонеально Однократно 

VI 6 
ГКПК 

0,5мл/
кг 

Внутримышечно Трехкратно 

ММС 
10,0 мг/

кг 
Интраперитонеально Однократно 

VII 6 
ГКСПК 

0,5мл/
кг 

Внутримышечно Трехкратно 

ММС 
10,0 мг/

кг 
Интраперитонеально Однократно 

VIII 
(позитивный 

контроль) 
6 ММС 

10,0 мг/
кг 

Интраперитонеально Однократно 

Таблица 1 – Экспериментальные группы мышей 

Примечание. Многократное введение препаратов проводили с интервалом в 24 ч; 
ММС вводили совместно с последней инъекцией исследуемой субстанции. 
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Измерение количества копий мтДНК 
проводили с помощью qPCR, используя 
фрагмент мтДНК, кодирующий гены 16S 
и Nd1 (16S-Nd1) и ядерный ген gapdh в 
качестве референса. Нормализованный 
уровень мтДНК (NLmtDNA) относитель-
но ядерной ДНК рассчитывали по форму-
ле 1. 

       
 
Исследовали 2 участка мтДНК: уча-

сток, кодирующий 12S и 16S рРНК (12S -
16S) и участок, кодирующий митохондри-
альный ген ND5 (ND5) длинной 1739 и 
1942 п.н. соответственно, с использовани-
ем опубликованных ранее праймеров 
[13].  

Количество повреждений в мтДНК 
определяли по формуле 2: 

 
 
 
где D mtDNA – количество поврежде-

ний мтДНК на 10 000 п.н.; Δlong – разни-
ца между Cq контрольных и опытных 
длинных фрагментов; Δshort – разница 
между Cq контрольных и опытных корот-
ких фрагментов. Для определения D 
mtDNA использовали по четыре мыши из 
группы [14]. 

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью пакетов програм-
мы STATISTICA 10 (Statsoft, USA). Срав-
нение выборок проводилось с использо-
ванием U-теста Майна-Уитни. Получен-
ные результаты представляли как среднее 
арифметическое (M) ± стандартная ошиб-
ка (SE). 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Нами были получены частоты МЯ-

ПХЭ в костном мозге мышей, исследуе-
мых групп (рис. 1. А). Применение ГКПК 
(группа II) и ГКСПК (группа III) не при-
водило к изменению частоты ПХЭ с мик-
роядрами в костном мозге мышей, отно-
сительно группы негативного контроля 
(группа I). Частота МЯПХЭ в группах I-
III составляла 0,4±0,12; 0,55±0,15 и 
0,51±0,13 % соответственно. Эти данные 
свидетельствуют об отсутствии мутаген-
ного действия по отношению к клеткам 

костного мозга мышей у исследуемых 
фармацевтических субстанций. Инъекция 
ММС в дозе 10 мг/кг отдельно (группа 
VIII) или совместно с однократным внут-
римышечным введением ГКПК (группа 
IV) и ГКСПК (группа V) приводила к зна-
чимому повышению частоты МЯПХЭ, 
так в группе IV она составляла 4,82±0,37 
%, в группе V – 5,19±0,31 % и в группе 
VIII – 5,72±0,88 %. Таким образом, цито-
генетическая нестабильность, индуциро-
ванная ММС, не снижалась при одно-
кратном совместном введении генотокси-
канта и исследуемых субстанций, по-
скольку нами не выявлено статистически 
значимого снижения частоты МЯПХЭ в 
группах IV и V относительно группы 
VIII. В тоже время курсовое введение 
ГКПК (группа VI) и ГКСПК (группа VII) 
индуцировало снижение частоты МЯПХЭ 
на 38,8 и 42,3 % (p<0,05), соответственно, 
относительно группы позитивного кон-
троля (группа VIII). Так в группе VI ча-
стота МЯПХЭ составила 3,5±0,56 %, а в 
группе VII – 3,3±0,54 %. Таким образом, 
курсовое введение ГКПК и ГКСПК ока-
зывало генопротекторное действие на 
клетки костного мозга мышей. Представ-
ленные результаты согласуются как с 
полученными ранее нами данными, так и 
с данными о снижении частоты МЯПХЭ 
у мышей, которым вводили экстракт се-
лезенки перед радиоактивным облучени-
ем [15, 16]. 

Также нами было изучено отношение 
ПХЭ к НЭ в костном мозге мышей, ис-
следуемых групп (Рис. 1.Б) ГКПК (группа 
II) и ГКСПК (группа III) не индуцировали 
изменения доли ПХЭ в костном мозге 
мышей относительно животных группы I 
(48,8±2,26 %). Введение ММС (группа 
VIII) приводило к значимому снижению 
доли ПХЭ до 26,92±3,72 %, что было вы-
звано токсическим действием генотокси-
канта на гематопоэтические клетки кост-
ного мозга мышей. Однократное или кур-
совое применение ГКПК и ГКСПК сов-
местно с ММС не вызывало значимого 
увеличения доли ПХЭ в группах IV-VII, 
относительно группы VIII. Таким обра-
зом, в ходе эксперимента не выявлено 
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антитоксическое действие ГКПК и 
ГКСПК на клетки костного мозга мышей 
при ММС-индуцированной цитотоксич-
ности.  

Кроме того, было определено относи-
тельное количество копий мтДНК в пече-
ни мышей при введении ГКПК, ГКСПК и 
ММС (рис. 2.А). В группе негативного 
контроля оно составило 1,14±0,30 и ста-

тистически значимо не отличалось у 
остальных исследуемых групп. Представ-
ленные данные свидетельствуют об от-
сутствии влияния ГКПК и ГКСПК на ми-
тохондриальный биогенез в печени мы-
шей как отдельно, так и в присутствии 
ММС, что согласуется с полученными 
ранее данными [17].  
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Рисунок 1 – Частота полихроматофильных эритроцитов с микроядрами (А) и 
доля полихроматофильных эритроцитов (Б) в костном мозге мышей: MNPCE - ча-

стота полихроматофильных эритроцитов с микроядрами, %; PCE/NE – отношение 
содержания полихроматофильных эритроцитов к нормохромным, %; I – VIII – иссле-
дуемые группы; * – статистически значимое отличие от группы I; ‡ – статистиче-

ски значимое отличие от группы VIII. 
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Рисунок 2 – Нормализованное число копий мтДНК печени мышей (А) и относи-
тельное количество повреждений мтДНК печени мышей (Б): 12S-16S – участок 

мтДНК, содержащий гены 12S-16S; Nd5 – участок мтДНК, содержащий ген Nd5;  
I – VIII – номера экспериментальных групп; Число нормализованных копий мтДНК - 
относительное количество копий мтДНК, нормализованное по ядерному гену gapdh; 
Количество повреждений мтДНК/ 10 000 п.н. – количество повреждений в мтДНК 
относительно 10 000 пар нуклеотидов; * – статистически значимое отличие от 

группы I (p<0,05); М±SE% – среднее арифметическое ± стандартная ошибка. 

Мы определили относительное коли-
чество повреждений мтДНК в клетках 
печени мышей после однократной инъек-
ции ГКПК (группа II) и ГКСПК (группа 
III) (рис. 2. Б). Введение ГКПК (группа II) 

не индуцировало статистически значи-
мых изменений в количестве поврежде-
ний мтДНК, относительно группы I во 
фрагментах 12S-16S и ND5, число повре-
ждений мтДНК составляло 1,07±0,85 и 
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1,45±0,77, соответственно. Применение 
ГКСПК также не вызвало значимого уве-
личения в количестве повреждений 
мтДНК. Так в группе III во фрагментах 
12S-16S и ND5, число повреждений 
мтДНК составляло 1,34±0,81 и 0,29±0,55, 
соответственно. Эти данные могут высту-
пать свидетельством отсутствия у ГКПК 
и ГКСПК ДНК-повреждающего, геноток-
сического действия. Инъекция генотокси-
канта – ММС в дозе 10 мг/кг (группа 
VIII) приводила к статистически досто-
верному (p<0,05) увеличению количества 
повреждений мтДНК во фрагментах 12S-
16S и ND5 до 4,50±0,84 и 2,72±0,49, соот-
ветственно. Совместная инъекция ММС с 
ГКПК (группа IV) и ГКСПК (группа V) 
приводила к значимому (p<0,05) увеличе-
нию количества повреждений мтДНК в 
печени относительно группы негативного 
контроля. Во фрагменте 12S-16S количе-
ство повреждений составляло 5,32±0,08 и 
3,91±0,30 для групп IV и V, соответствен-
но, а для фрагмента ND5 2,35±0,49 и 
2,42±0,33 соответственно. При этом коли-
чество повреждений мтДНК во фрагменте 
ND5 у группы IV относительно группы I 
возрастало не значимо. Вместе с тем, 
нами не отмечено статистически досто-
верного снижения количества поврежде-
ний мтДНК как в группах IV и V 
(однократное введение исследуемых суб-
станций), так и в группах VI и VII 
(курсовое введение ГКПК и ГКСПК) от-
носительно группы позитивного контроля 
(группа VIII). При этом в группе VI коли-
чество повреждений составило 2,61±0,59 
и 3,17±0,34 во фрагментах 12S-16S и 
ND5, а в группе VII количество повре-
ждений составило 2,34±0,72 и 1,84±0,56 
во фрагментах 12S-16S и ND5, соответ-
ственно. Трехкратное введение ГКПК 
перед интраперитонеальной инъекцией 
ММС (группа VI) приводило к значимому 
повышению (p<0,05) количества повре-
ждений мтДНК относительно группы I 
только во фрагменте ND5, в то время как 
количество повреждений мтДНК в группе 
VII статистически значимо не отличалось 
от группы негативного контроля в обоих 
исследуемых фрагментах.  

Таким образом, хотя нами не получе-
ны однозначные данные по снижению 
повреждения мтДНК печени мышей, ин-
дуцированного митомицином С, при вве-
дении ГКПК и ГКСПК наблюдалась тен-
денция к снижению количества повре-
ждений, которая выражалась в отсутствии 
значимых отличий от группы I. Наиболь-
шее снижение количества повреждений 
мтДНК было обнаружено после курсово-
го введения ГКСПК (группа VII). Так во 
фрагменте 12S-16S их число сократилось 
на 48,0 % и на 32,4 % во фрагменте ND5 
относительно показателей позитивного 
контроля. В то время как введение ГКПК 
приводило к меньшему снижению коли-
чества повреждений мтДНК. Представ-
ленные данные, вероятно, могут являться 
свидетельством ДНК-протекторного дей-
ствия ГКСПК при его курсовом введении 
по отношению к мтДНК печени мышей. 
Действительно, другие исследования де-
монстрируют ДНК-протекторный эффект 
экстракта плаценты при облучении иони-
зирующей радиацией, проявляющийся 
благодаря её противовоспалительному 
действию [18, 19]. 

Обнаруженный генопротекторный и 
ДНК-защитный эффект ГКПК и ГКСПК, 
вероятно, может быть обусловлен их ан-
тиоксидантным действием, которое про-
является благодаря содержанию в их со-
ставе витаминов и регуляторных молекул 
[6]. Для различных экстрактов животных 
тканей показано наличие в их составе 
малых пептидов и молекул массой 5-15 
Да, которые, по-видимому, обладают раз-
личным спектром биологических эффек-
тов, что обуславливает отличия в гено-
протекторном действии ГКПК и ГКСПК 
[20]. 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
В результате проведенных исследова-

ний установлено, что ГКПК и ГКСПК не 
проявляли токсического, мутагенного и 
ДНК-повреждающего действия. Курсовое 
введение ГКПК и ГКСПК вызывало сни-
жение частоты МЯПХЭ в костном мозге 
мышей, с индуцированной цитогенетиче-
ской нестабильностью на 38,8 и 42,3 %, 
относительно животных, которым вводи-
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ли только генотоксикант – митомицин. 
Эти данные свидетельствуют об антиму-
тагенном действии ГКПК и ГКСПК. Кро-
ме того, при курсовом введении ГКПК и 
ГКСПК мышам, получившим инъекцию 
митомицина, наблюдалась тенденция к 
уменьшению количества повреждений 
мтДНК печени мышей. Так при курсовом 
введении ГКСПК наблюдалось снижение 
количества повреждений мтДНК на 48,0 
% и 32,4 % во фрагментах мтДНК 12S-
16S и ND5 соответственно относительно 
мышей, которым вводили только митоми-
цин. Таким образом, при курсовом введе-
нии ГКСПК тенденция к ДНК-
протекторному действию была более вы-
ражена, относительно ГКПК. Эти измене-
ния, вероятно, могут быть обусловлены 
антиоксидантным эффектом ГКПК и 
ГКСПК. 

 
STUDY OF ANTIGENOTOXIC EF-

FECT OF HYDROPHILIC CRY-
OFRACTIONS OF SOME TISSUE OF 
CATTLE  

Vostroilova G.A. – doctor of Biological 
Sciences, Chief Researcher (ORCID 0000-
0002-2960-038X); Shabanov D.I. * – Re-
searcher (ORCID 0000-0002-1574-1317); 
Korchagina A.A. – candidate of Veterinary 
Sciences, Senior Researcher (ORCID 0000-
0002-8561-417X); Khokhlova N.A. – can-
didate of Veterinary Sciences, Senior Re-
searcher (ORCID 0000-0001-6861-2554); 
Syromyatnikov M.Yu. – candidate of Bio-
logical Sciences, Principal Researcher 
(ORCID 0000-0001-9028-0613); Strelnikov 
N.A. – Junior Researcher (ORCID 0000-
0002-0781-7713); Nekrasov A.V. – Senior 
Laboratory Assistant (ORCID 0000-0002-
5957-1583). 

All-Russian Research Veterinary Insti-
tute of Pathology, Pharmacology and Thera-
py 

 

*am7d@mail.ru 
 
Financing: The materials were pre-

pared within the framework of the 2023 Rus-
sian Science Foundation competition 
“Conducting fundamental scientific research 

and exploratory scientific research by small 
individual scientific groups” (agreement No. 
24-26-00034 dated 12/29/2023). https://
rscf.ru/project/24-26-00034/. 

 
ABSTRACT 

In conditions of environmental distress 
and high anthropogenic load in agricultural 
activities, the task of maintaining the integri-
ty of the animal genome arises. One way to 
solve this problem is to use drugs that have 
an antimutagenic effect. Pharmaceutical sub-
stances obtained from animal tissues are 
promising components of such drugs due to 
their antioxidant and radioprotective effects. 
In this regard, the purpose of this work was 
to study the genoprotective effect of hydro-
philic cryofraction of the placenta (HCPC) 
and its mixture with hydrophilic cryofraction 
of the spleen of cattle (HCSPC) in mice with 
cytogenetic instability induced by the geno-
toxicant - mitomycin C (MMC). The geno-
protective effect of the studied substances 
was assessed by reducing the frequency of 
micronuclei of polychromatophilic erythro-
cytes (MNPCE) in the bone marrow of mice 
after administration of MMC. The amount of 
damage in mitochondrial DNA (mtDNA) in 
mouse liver was also determined using quan-
titative polymerase chain reaction. As a re-
sult of the studies, it was established that 
HCPC and HCSPC did not exhibit toxic, 
mutagenic or DNA-damaging effects. A 
course of administration of HCPC and 
HCSPC caused a decrease in the frequency 
of MNPCE in the bone marrow of mice, 
with induced cytogenetic instability by 38.8 
and 42.3% (p<0.05), relative to animals that 
were administered only MMC. With a 
course of administration of HCPC and 
HCSPC to mice that received MMC, a ten-
dency was found to reduce the amount of 
mtDNA damage in the liver of mice. Thus, 
with a course of administration of HCSPC, a 
decrease in the amount of mtDNA damage 
was observed by 48.0% and 32.4% in two 
mtDNA fragments, respectively, relative to 
mice that were administered only MMC. 
Thus, with a course of administration of 
HCSPC, the tendency towards a DNA-
protective effect was more pronounced rela-
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tive to HCPC. These data indicate that 
HCPC and HCSPC have antimutagenic and 
DNA protective effects, which are more pro-
nounced by HCSPC, probably due to the 
high antioxidant effect. 
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