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введение

Среди многих проблем, с которыми стол-
кнулась современная экотоксикология, одной 
из самых острых является анализ воздействия 
на природные экосистемы антропогенных ор-
ганических соединений, имеющих сложное 
строение и слабую растворимость в воде. Спо-
собны ли такие соединения, наряду с углево-
дородами, хорошо растворимыми в воде, ока-
зывать комплексные негативные воздействия, 
выражающиеся в индукции мутаций, сниже-
нии продолжительности жизни, выживаемо-
сти и плодовитости, оставалось до сих пор не-
известным. Для того чтобы иметь представле-
ние о возможностях поражающего действия та-
ких соединений, необходимы модельные экс-
перименты с использованием хорошо изучен-
ных тест-объектов, представляющих разные 
трофические уровни в экосистемах. Проду-
цент Allium cepa хорошо изучен цитогенети-
чески и широко используется для анализа за-
грязнителей различного типа [1, 2]. Консумент 
Drosophila melanogaster также является одним 
из наиболее изученных в генетическом отно-
шении организмов и применяется для выяс-
нения отдельных проблем генетического мо-
ниторинга [3, 4].

В качестве модельных токсикантов-мута-
генов были выбраны соединения, широко ис-
пользуемые в хозяйственной деятельности, 
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обладающие сложной структурой и высокой 
мембранотропностью, – адамантаны. Ада-
мантан (С

10
Н

16
) – представитель класса пре-

дельных каркасных углеводородов, состоит 
из трёх циклогексановых колец. Перспектив-
ность применения производных адамантана 
обусловлена набором специфических свойств: 
большой размер адамантильного радикала, 
конформационная жёсткость, высокая липо-
фильность, что свидетельствует о его высо-
кой способности взаимодействовать с различ-
ными биологическими структурами и, в пер-
вую очередь, с биомембранами [5]. На  осно-
ве адамантана выпускаются лекарственные 
препараты, используемые в медицине в каче-
стве антивирусных, антибактериальных, ноо-
тропных, нейролептических, противопаркин-
сонических, спазмолитических, противогриб-
ковых, противорвотных, противоопухолевых 
средств [6, 7]. Единственным природным про-
дуктом, содержащим адамантан и его гомоло-
ги, является нефть [5].

Целью данного исследования был анализ 
воздействия адамантанов различного строения 
на организмы, представляющие трофические 
уровни продуцентов и консументов.

Материалы и методы

В качестве модельных ксенобиотиков 
использовали адамантан и его произво-
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дные: адамантан (I), аминоадамантан (II), 
6-[3-адамантиламино ]-1,2,3,4-ди-О-изо- 
пропилиден-a-D-галактопираноза (III), 
3-[3-адамантиламино]-1,2,5,6- ди-О-изо- 
пропилиден-a-D-ксилофураноза (IV), 3-
(N-адамантиламино)-3-дезокси-1,2,5,6-ди-
О-изопропилиденаллофураноза (V), ме- 
тиладамантан (VI), этиладамантан (VII), 
2-дезокси-2-амино-(N-адамантил)-глю-
копираноза (VIII). 

В проведённых ранее исследованиях мы 
обнаружили, что некоторые адамантаны в вы-
сокой концентрации были настолько токсич-
ны, что ингибировали процессы пролифера-
тивной активности клеток, что не позволяло 
выявить механизм токсического действия со-
единения. Поэтому в модельном эксперимен-
те все адамантаны использовали в концентра-
ции 0,005 мг/мл. 

На стандартно приготовленных давлен-
ных препаратах корневой меристемы A. cepa 
исследовали цитотоксичность соединений по 
способности ингибировать процессы проли-
ферации, оцениваемой величиной митотиче-
ского индекса и продолжительностью фаз ми-
тоза. С помощью метода ана-телофазного ана-
лиза [1] оценивали способность адамантанов 
индуцировать хромосомные аберрации. Ана-
лизировали 900 ана-телофаз для каждого ва-
рианта опыта.

Негативное воздействие на D. melanogaster 
оценивали по способности адамантанов инги-
бировать плодовитость и индуцировать доми-
нантные летальные мутации у имаго разных 
полов по методу Белоконь [4].

Достоверность различий между параме-
трами оценивали с помощью полного двух-
факторного дисперсионного анализа [8].

Результаты и их обсуждение

Проведённые эксперименты показали, 
что растворы адамантана и его исследован-
ные производные даже в концентрации 0,005 
мг/мл достоверно (p<0,01) ингибируют деле-
ние клеток (табл. 1). 

Мы выяснили, что все производные ада-
мантана менее токсичны, чем он сам, за исклю-
чением соединения VIII. Способность ингиби-
ровать митотическую активность растёт в сле-
дующем ряду: V>III>IV>VII>II>VI>I>VIII. 

Изменение митотического индекса свя-
зано в первую очередь с нарушением нор-
мального прохождения митотического цикла.  
В процессе формирования митотического ап-
парата под воздействием ксенобиотиков могут 
возникать различные патологии, которые ис-
правляются системой checkpoints [9]. Актива-
ция этой системы блокирует переход клеток из 
одной фазы митоза в другую, поэтому измене-
ние продолжительности фаз митоза позволяет 
понять механизмы патологического действия 
ксенобиотиков. 

Проведённый двухфакторный дисперси-
онный анализ выявил статистически значи-
мые различия (p<0,01) между продолжитель-
ностью фаз митоза и строением веществ. 

Все проанализированные нами адаман-
таны приводили к возникновению митотиче-
ских блоков. Вещества II, V и VII вызывали 
задержку клеточного деления на стадии про-
фазы. Данный вид нарушений относится к па-
тологиям, связанным с повреждением хромо-
сом и свидетельствует о нарушениях процес-
сов их редупликации. Подобные изменения в 
делении клетки обычно наблюдаются при на-
рушении синтеза ДНК [10]. Вещества VI и III 

Таблица 1
Влияние адамантанов на пролиферативную активность клеток корневой меристемы Allium cepa

Соединения Митотический индекс*
Фаза митоза,  

на которой возникают 
митотические блоки

Количество хромосомных аберраций, 
%

Контроль 365±1,9 – 2,4±0,48
I 194±3,3 Телофаза 7,7±0,84
II 324±2,1 Профаза 7,6±0,83
III 355±1,9 Метафаза 9,3±0,92
IV 350±1,9 Анафаза 16,4±1,17
V 362±1,7 Профаза 18,9±1,24
VI 237±2,8 Метафаза 4,2±0,63
VII 328±2,1 Профаза 11,4±1,00
VIII 119±3,7 Телофаза 10,0±0,94

Примечание:  «–» блоков не выявлено; * – количество делящихся клеток, приходящихся на каждые 1000 клеток 
ткани.
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приводили к образованию блока на стадии ме-
тафазы, что является свидетельством повреж-
дения митотического аппарата клетки – цен-
триолей, веретена деления и кинетохоров. При 
действии высоких доз исследованных адаман-
танов подобные нарушения приводят либо к  
гибели клетки, либо к полиплоидизации клет-
ки. Соединение IV – вызывает блок на ста-
дии анафазы; адамантаны I и VIII – на ста-
дии телофазы, что свидетельствует о наруше-
нии цитотомии. Такое изменение митотиче-
ской активности приводит к возникновению 
двухъядерных клеток или одноядерной поли-
плоидной клетки. Подобные нарушения ве-
дут к изменениям кариотипа, являются при-
чиной возникновения других патологий ми-
тотического процесса и могут стать началом 
цепной реакции, приводящей к ненормаль-
ному течению митоза в ряду следующих по-
колений клеток.

Мы выявили слабую положительную кор-
реляцию (r=0,5) между степенью ингибирова-
ния пролиферативной активности и индукци-
ей хромосомных аберраций. При анализе спо-
собности соединений индуцировать хромосом-
ные аберрации установлено, что максималь-
ной мутагенностью обладает производное V, 
минимальной – VI. В целом можно отметить, 
что максимальную мутагенность проявля-
ли гликозилированные адамантаны. Мини-
мальную активность проявлял метилирован-
ный адамантан. Мутагенность адамантилсаха-
ров (IV и V) объясняется высокой скоростью 
проникновения данных ксенобиотиков в клет-
ки корневой меристемы лука, но, безусловно, 
огромную роль в развитии мутагенного отве-
та играет и топология молекулы.

Результаты анализа типов аберраций, ин-
дуцируемых адамантаном и его производны-
ми, представлены в таблице 2. 

Было обнаружено, что изучаемые ада-
мантаны индуцируют все типы хромосом-
ных аберраций: хромосомные и хроматидные 
«мосты», хромосомные «разрывы», отстава-
ния хромосом.

Полученные в ходе проведённого экспе-
римента данные согласуются с результатами, 
полученными при анализе продолжительно-
сти фаз митоза. В корневой меристеме проис-
ходило нарушение формирования веретена 
деления и задержка цитотомии. Это являет-
ся патологическим процессом. Задержка ми-
тоза в профазе свидетельствует о нарушени-
ях процессов редупликации хромосом. Появ-
ление аберраций типа «отставание» и «мост» 
является фактором, вызывающим удлинение 
или остановку клеточного деления на стадии 
анафазы и телофазы. Это указывает на способ-
ность адамантанов специфически поражать 
микротрубочки и актиновые филаменты кле-
ток, а следовательно, и повреждать веретена 
деления. В ответ на ошибки в сборке верете-
на деления активируется checkpoint перехо-
да метафаза–анафаза в анафазу [10]. Аберра-
ции типа «мост» длительно сохраняются в ряду 
клеточных поколений и приводят не только  
к генотипической разнородности дочерних 
ядер, но и углубляют патологию митоза, на-
рушая течение завершающих стадий деления. 
Образование моста задерживает завершение 
цитотомии, а иногда может сохраняться и в ин- 
терфазе. Отставание хромосом может приво-
дить к образованию микроядер. Мы предпола-
гаем, что задержка клеток на стадии метафа-
зы и цитотомии позволяет синтезировать не-
достающие вещества для нормального проте-
кания митоза и не допустить потери клеткой 
части хромосомного материала в результате не-
правильного прохождения митоза. Такой ме-
ханизм предохраняет делящиеся клетки от ле-

Таблица 2
Типы хромосомных аберраций в корневой меристеме Allium cepa,

в % от общего количества проанализированных клеток

Соединения
Типы хромосомных аберраций

«отставания» «разрывы» «простые мосты» «двойные мосты»
Контроль 1,76 0,9 0,3 0,03

I 5,8 1,71 0,23 0
II 2,7 2,43 2,43 0
III 1,3 7,19 0,52 0,33
IV 8,36 2,16 5,12 0,8
V 5,97 5,66 7,23 0
VI 2,09 1,26 0,84 0
VII 4,32 0,62 6,48 0
VIII 3,53 0 5,88 0,59
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тального митоза, останавливая деление и да-
вая время системе репарации для восстанов-
ления повреждений ДНК.

Таким образом, мы выявили, что адаман-
таны обладают генотоксическими свойствами.

Иерархическая структурно-функциональ-
ная организация живого предполагает много-
уровневую систему ответных реакций тест-
организмов на внешнее воздействие. При этом 
вещества, обнаружившие цитотоксическое дей-
ствие in vivo, на организменном уровне, претер-
певая ряд метаболических превращений, могут 
как нивелировать своё действие, так и усили-
вать. С целью исследования влияния адаманта-
нов на организм в целом [3, 4] мы использовали 
в качестве тест-объекта D. melanogaster, которая 
обладает микросомальной системой, сходной  
с таковой в печени млекопитающих. 

Мы проанализировали способность ада-
мантанов индуцировать доминантные ле-
тальные мутации у самок и самцов дрозофи-
лы. Поскольку доминантные летальные му-
тации не передаются следующим поколени-
ям, по их уровню можно судить о количестве 
вновь возникающих мутаций, что, в свою оче-
редь, может являться критерием оценки мута-
генного действия того или иного соединения 
и генетическим показателем загрязнённости 
им среды. Результаты экспериментов сумми-
рованы в табл. 3.

Проведённые исследования показали, что 
все адамантаны индуцировали доминантные 
летали как у самцов, так и у самок дрозофилы. 
Двухфакторный дисперсионный анализ полу-
ченных данных не выявил полоспецифическо-
го мутагенного действия адамантанов, но выя-
вил достоверные различия в действии веществ 
на использованные тест-объекты. Если мини-
мальной мутагенностью для растений обладало 
производное VI, то для D. melanogaster это сое-
динение обладало максимальной мутагенностью

В целом можно отметить, что аминоада-
мантан (II) и его алкильные производные (VI, 
VII) проявили наиболее сильную мутагенную 
активность.

Особый интерес представляют собой гли-
козилированные адамантаны (IV и V), явля-
ющиеся трансизомерами. Если вещество IV по 
мутагенности слабо отличалось от алкильных 
производных, то V обладало самой слабой му-
тагенной активностью. Анализируя мутаген-
ность соединений и их способность влиять на 
плодовитость D. melanogaster, можно отметить, 
что все соединения достоверно различаются 
по влиянию на плодовитость (p<0,003), кроме 
того, мы обнаружили, что прямое воздействие 
на самок растворами исследуемых соединений 
вызывает у них достоверно более сильное сни-
жение плодовитости, чем при воздействии этих 
же соединений на самцов (p<0,02). Таким об-
разом, можно предположить, что адамантаны 
«вмешиваются» в различные процессы гаме-
тогенеза у особей разных полов.

Проведённый модельный эксперимент 
показал, что адамантаны обладают способ-
ностью негативно воздействовать на пред-
ставителей различных трофических блоков 
экосистем: продуцентов и консументов. Они 
индуцируют у них различного рода мутации, 
а также нарушают процессы гаметогенеза и 
пролиферации в соматических тканях. Ис-
пользование тест-объектов позволило оце-
нить потенциальную опасность многих ге-
нотоксикантов, и чем больше различных ви-
дов используется в «батарее» тестов, тем точ-
нее можно оценить потенциальный негатив-
ный ответ. Многие авторы [11 – 14], исполь-
зовавшие в своих исследованиях A. cepa и 
D. melanogaster, показали, что данные, полу-
ченные в модельных экспериментах, сопоста-
вимы с результатами, наблюдаемыми в при-
родных экосистемах.

Таблица 3
Мутагенная активность адамантанов для самок и самцов дрозофилы

Соединения
Доминантные летальные мутации, % Плодовитость, шт.

самки самцы самки самцы

Контроль 2,5 2,2 442 455
I 4,3 3,7 303 542
II 29,73 24 88 97
III 5,14 4,31 136 326
IV 8,06 1,07 264 287
V 19,39 16,85 198 449
VI 33,27 29,44 388 400
VII 18,06 27,47 227 326
VIII 20,35 23,8 520 544
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Можно с уверенностью сказать, что ада-
мантаны различного строения различают-
ся по механизмам своего токсичного воздей-
ствия на высшие организмы. Даже микровоз-
действия соединениями адамантанов в услови-
ях природных экосистем будут приводить как 
к прямому негативному ответу, выражающе-
муся в снижении выживаемости, о чём сви-
детельствует ингибирование пролифератив-
ных процессов в клетках корневой меристемы 
A. cepa, и, следовательно, снижении тканевой 
репарации, так и к косвенному. Косвенный от-
вет выражается в снижение численности ор-
ганизмов, подвергнутых воздействию иссле-
дуемых веществ за счёт уменьшения их пло-
довитости, как это показано нами на приме-
ре D. melanogaster. Кроме того, все протести-
рованные нами соединения влияют на гено-
фонд популяции и, таким образом, приводят 
к росту генетического груза и снижению эво-
люционной пластичности видов.
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