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Various mutationally impaired genes are often found 
in malignant tumors of animals and humans. At the 
same time, a large number of carcinogens demon
strate positive activity in different in vitro tests for 
mutagenicity. These findings are indicative of a geno  
toxic mechanism of carcinogen action. It is considered 
that chemically active carcinogens induce mutations 
(and tumors) directly interacting with DNA, while 
inactive substances are mutagenically activated in 
the processes of cellular metabolism in target tissues. 
The aminoazo dyes was found to be activated by 
Nhydroxilation and subsequent conjugation with 
sulfuric acid catalyzed by the enzyme sulfotransferase. 
Previously we found that it is activated metabolites 
of orthoaminoazotoluene that are responsible for its 
inhibitory effect on hormonal induction of tyrosin 
aminotransferase activity in the liver of sensitive 
mice. Inhibition of sulfoconjugation of 4amino azo
benzene, another hepatocarcinogen for mice, by 
pentaclorophenol was reported to reduce its both 
mutagenic and carcinogenic activity. In this paper, 
we confirmed this observation. But we found that, 
when used orthoaminoazotoluene, pentaclorophe
nol inhibited its mutagenic activity, but significantly 
sti mulated the hepatocarcinogenic potency. It seems 
that carcinogenic action is provoked by unmetabolys
ed orthoaminoazotoluene per se or some of its non
sulfated derivatives. The results of our comparative 
study with orthoaminoazotoluene and 3.4benzopy
rene are in contradiction with the genotoxic theory 

В злокачественных опухолях человека и животных часто обнару
живаются мутантные варианты генов, контролирующих размно
жение и рост клеток. В то же время многие канцерогены про  
являют положительную активность в различных тестах на мута
ген ность. Это свидетельствует в пользу представлений о гено
токсическом механизме канцерогенеза. Считается, что если 
химически активные канцерогены вызывают мутации при непо
средственном взаимодействии с ДНК, то химически неактив ные 
активируются до мутагенных продуктов в процессе метаболиче
ских превращений в организме. Было установлено, что аминоазо
красители активируются путем Nгидроксилирования и последу
ющей конъюгации с остатком серной кислоты, катализиру емой 
печеночной сульфотрансферазой, ферментом второй фазы мета  
болизма ксенобиотиков. Ранее мы показали, что именно активи
рованные метаболиты ортоаминоазотолуола ответственны за инги
бирование глюкокортикоидной индукции тирозинаминотрансфе
разы у чувствительных к его гепатоканцерогенному действию 
мышей. Подавление с помощью ингибитора сульфотрансферазы 
пентахлорфенола сульфатирования 4аминоазобензола, другого 
канцерогенного для мышей азокрасителя, приводило, по литера 
турным данным, к снижению его как мутагенной, так и канцеро
генной активности. Мы подтвердили это наблюдение. Однако 
при использовании с ортоаминоазотолуолом пентахлорфенол 
так же, как в случае с 4аминоазобензолом, подавлял его мута
генное действие, но значительно усиливал канцерогенное. Сле
довательно, канцерогенное действие на печень оказывает неме  
таболизированный ортоаминоазотолуол или его несульфатиро
ванные немутагенные метаболиты. О негенотоксическом меха
низме действия канцерогенов говорят и наши результаты парал
лельных опытов с ортоаминоазотолуолом и 3,4бензпиреном, 
которые, одинаково активируясь ферментами печени мышей 
в мутагенном отношении, вызывают опухоли в разных тканях: 
первый – гепатоцеллюлярные в печени, а второй – лимфоидные 
в селезенке. Таким образом, принятые представления о гено ток си
ческом механизме действия канцерогенов требуют пересмотра.
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мутагенная активация; канцерогенность.
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of carcinogenesis: both are similarly activated by 
mouse liver enzymes, but induce tumors in different 
tissues: the former, hepatocellular carcinomas and the 
latter, splenic lymphoma. The conclusion was made 
that the accepted notion about the mechanism of 
carcinogenesis has to be revised.

Key words: orthoaminoazotoluene; sulfoconjugation; 
mutagenic activation; carcinogenicity.

С помощью современных методов исследования в 
злокачественных опухолях человека и животных 
обнаруживаются мутантные варианты генов, конт

ролирующих основные процессы жизнедеятельности 
клетки (размножение, рост, дифференцировку). Именно с 
накоплением таких мутаций обычно связывают возникно
вение и прогрессию опухолей. По мнению одних авторов, 
для развития опухоли необходимо накопление в клетке 
от трех до шести генетических повреждений (Абилев и 
др., 2012), по другим данным – до 10 (Зборовская, 2004). 
Поэтому считается, что «если вещество индуцирует опу
холи, оно, следовательно, реагирует с ДНК, вызывая спе
цифическую мутацию; если же оно не вызывает мутации, 
то не должно быть канцерогеном» (Турусов и др., 2004. 
С. 212). Если химически активные соединения (азотистый 
иприт, нитрозомочевина и др.) способны вызывать му
тации при непосредственном взаимодействии с ДНК, то 
неактивные в химическом отношении полициклические 
углеводороды, аминоазокрасители и т. п. приобретают 
такую способность после их метаболической активации 
в тканяхмишенях. 

Для аминоазокрасителей было установлено, что ис
ходные соединения подвергаются в печени крыс С и 
Nгидроксилированию, катализируемому NADPHза
ви симой системой микросомальных монооксигеназ, 
и последующей конъюгации в реакциях второй фазы 
метаболизма ксенобиотиков. При этом если конъюгаты 
Сгидроксилированных производных неактивны в кан
церогенном отношении и выводятся из организма, то при 
сульфоконъюгации Nгидроксипроизводных образуются 
высокореакционноспособные электрофильные соедине
ния, способные атаковать нуклеофильные центры клеточ
ных макромолекул, в том числе ДНК, и вызывать мутации 
(Миллер Дж., Миллер Э., 1955; Miller, 1970; Miller J.A., 
Miller E.C., 1969; Miller E.C., Miller J.A., 1981). Эти данные 
были с энтузиазмом встречены биохимиками и молекуляр
ными биологами, увидевшими в них экспериментальное 
доказательство тогда еще умозрительных, но уже чрез
вычайно популярных представлений о генотоксическом 
механизме действия канцерогенов. Поэтому как само 
собой разумеющееся было воспринято сообщение о том, 
что ингибирование пентахлорфенолом (ПХФ) сульфо
конъюгации, последнего этапа метаболической активации 
4аминоазобензола (АБ), подавляет связывание его с ДНК 

и снижает частоту индукции опухолей печени (Delclos 
et al., 1984, 1986). В опытах с 2ацетиламинофлуореном 
(2ААФ) также было обнаружено, что непосредственно 
активным канцерогеном для печени крыс является мута
генный сернокислый эфир его Nгидроксипроизводного 
(Weisburger et al., 1972). Это же было показано для эстра
гола и сафрола (Fennel et al., 1985). 

С другой стороны, в литературе были многочисленные 
наблюдения, свидетельствующие о наличии определен
ного параллелизма между ингибирующим влиянием 
гепатоканцерогенов на глюкокортикоидную индукцию ак
тивности адаптивных ферментов печени и способностью 
индуцировать опухоли печени у этих животных (Каледин, 
Захарова, 1984; Каледин и др., 2015). Обнаружив в специ
альных экспериментах, что глюкокортикоидная индукция 
тирозинаминотрансферазы у мышей ингибируется не 
исходным ортоаминоазотолуолом, а продуктами его 
метаболизма, мы должны были признать, что и канцеро
генное действие этого соединения реализуется через его 
активированные метаболиты (Каледин и др., 1997). Не 
усомнились в этом мы и когда, анализируя литературные 
данные, обратили внимание на то, что Е. и Дж. Миллеры с 
коллегами (Delclos et al., 1984, 1986) на подсосных мышах 
использовали исключительно АБ и его моно и диметиль
ное производные, применяющиеся обычно в опытах на 
крысах, и не использовали 2’.3диметил–АБ (по старой 
номенклатуре ортоаминоазотолуол, ОАТ), для которого 
к тому времени были известны высокие специфичность 
в отношении канцерогенного действия на печень мышей 
и мутагенность продуктов его активации ферментами 
печени в бактериальных тестах in vitro (Ames et al., 1973). 

Расценивая это как некоторое упущение, мы изучили в 
тех же условиях – на подсосных мышах с использованием 
ПХФ – влияние ингибирования сульфоконъюгации на 
канцерогенное действие и ОАТ. Неожиданные результаты, 
полученные в этих опытах, потребовали сопоставления 
их с результатами американских исследователей. Мы по
вторили эксперименты, взяв для сравнения используемый 
ими АБ. В настоящей работе показано, что если данные 
об ингибирующем влиянии ПХФ на канцерогенность 
АБ (Delclos et al., 1986) хорошо воспроизводятся, то в 
случае с ОАТ ПХФ оказывает противоположное влия
ние, а именно усиливает его канцерогенное действие на 
печень. В бактериальном тесте Эймса на мутагенность в 
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присутствии клеточных ферментов (S9фракции) печени 
мышей как АБ, так и ОАТ вызывали образование мутант
ных колоний, а при наличии в активационной среде ПХФ 
их образовывалось значительно меньше. Стимуляция же 
in vivo активности ферментов, метаболизирующих ами
ноазокрасители, приводила к снижению у мышей выхода 
индуцированных ОАТ опухолей печени. Полученные ре
зультаты показывают, что для индукции опухолей печени 
у мышей ОАТ не нуждается в метаболической активации 
и, следовательно, канцерогенное действие химических со
единений может осуществляться не через их мутагенные 
метаболиты.

Материалы и методы
В работе использованы АБ и ОАТ (ICN, США), 3,4бенз
пирен (FERAK, ФРГ) ароклор 1254 (SUPELCO, США), 
фенобарбитал (FLUKA, Швейцария). Калий железосине
родистый и железо (II) сернокислое 7водное получены 
из ЗАО «Союзхимпром». Все отечественные препараты и 
реактивы были квалификации «хч» и «чда». Животные – 
мыши линий ICR и CBA / LacSto (СВА), а также гибриды 
первого поколения между мышами CBA и С57ВL/6 – полу
чены из вивария Института цитологии и генетики СО РАН.

Мышей содержали группами по шесть – восемь особей 
в пластиковых ванночках площадью 20 × 36 см при конт
ролируемой температуре и освещении, они получали 
гранулированный полнорационный корм «Чара» и воду 
ad libitum. Все манипуляции с ними проводили в соответ
ствии с международными правилами работы с животными 
(European communities counsil directive (86/609 EEC). 
Для получения подсосных мышат родительских живот
ных содержали группами по три самки и одному самцу в 
клетке. Родившимся мышатамсамцам в 12–13дневном 
возрасте вводили в брюшную полость масляные рас
творы АБ или ОАТ в объеме 0,01 мл на 1 г массы тела 
животных; при этом доза АБ составляла 50 мг/кг, а ОАТ – 
225 мг/ кг. В опытах с использованием пентахлорфенола 
его вводили в масляном растворе по 0,1 мл на 10 г массы 
тела мышат, что составляло примерно 14 мкг ПХФ на 
1 г массы тела. В экспериментах с индукцией фермен
тов метаболизма ксенобиотиков мышатам в 10дневном 
возрасте в брюшную полость ввели по 60 нг (10 мкг/ кг) 
2,3,7,8тетрахлордибензопарадиоксина (ТХДД), лю
безно предоставленного нам доктором В.В. Литваком 
(Институт хими ческой биологии и фундаментальной ме
дицины СО РАН). Контрольным мышатам аналогично 
вводили растворитель (оливковое масло). Во всех слу
чаях животные хорошо переносили инъекции, без каких
либо признаков токсического влияния. Через трое суток 
(в 13дневном возрасте) всем животным ввели ОАТ, как 
описано выше. В месячном возрасте мышат отсаживали 
от родителей и до окончания эксперимента содержали 
группами по шестьвосемь особей в клетке в стандартных 
условиях при свободном доступе к воде и пище. В воз
расте 10–12 мес им в течение четырехпяти дней давали 
корм, содержащий 3 % сернокислого железа, после чего 
умерщвляли декапитацией, определяли абсолютную и 
относительную массу печени и после окрашивания по 
Перлсу (Williams et al., 1976; Kaledin et al., 2014b) под 
бинокулярной лупой определяли в ней количество и раз

мер железодефицитных предопухолевых и опухолевых 
узелков. При этом учитывали как общее число узелков, 
так и количество условно предопухолевых и опухолевых 
узелков, считая предопухолевыми узелки диаметром до 
1,5 мм и опухолевыми – от 2 мм и более, как это принято 
в подобных исследованиях (Каледин и др., 2005; Kaledin 
et al., 2014b). После подсчета узелков типичные образцы 
фиксировали в 10 % формалине, готовили гистологиче
ские срезы и исследовали под микроскопом.

Оценку мутагенной активности изучаемых соединений 
проводили в тесте Эймса на одном из тестерных гисти
динзависимых штаммов Salmonella typhimurium TA98, 
как описано ранее (Овчинникова и др., 2012; Frolova et 
al., 2015), с использованием для активации ферментов 
S9 фракции печени мышей, интактных или индуциро
ванных ароклором 1254 (250 мг/кг), фенобарбиталом 
(трижды по 80 мг/кг ежедневно) или ТХДД (10 мкг/кг 
однократно). Индукторы вводили в брюшную полость 
животных, через три  пять дней их умерщвляли декапи
тацией, печень перфузировали холодным 1,15 M KCl, 
20 mM трисHCl буфером, pH 7,4 и гомогенизировали в 
трех объемах этого буфера. Гомогенаты центрифугировали 
при 9 000 g в течение 15 мин, супернатанты (S9фракцию) 
хранили в стерильных ампулах до использования при 
–70 °С. S9 фракцию печени интактных мышей получали 
аналогично. Бактериальные клетки хранили в жидком 
азоте как замороженную культуру с добавлением 10 % 
диметилсульфоксида. Для экспериментов стоки бактерий 
высевали на чашки с глюкозным агаром, гистидином и 
ампициллином (так называемые «мастер»чашки). Для 
постановки теста отдельную колонию с «мастер»чашки 
инокулировали в 5 мл Lбульона с 50 мкг/мл ампициллина 
и инкубировали при 37 °С в течение 15–16 ч. Концентра
ция бактерий ночной культуры штамма ТА 98 составляет 
примерно 1–2 × 108 клеток/мл. В тестсистеме Эймса при
меняли метод двуслойного агара. Нижний слой состоял 
из 1,5 % агара на минимальной среде М9, содержащей 
20 % глюкозы и 50 мг/мл ампициллина. Для верхнего слоя 
готовили 100 мл 0,7 % топагара в физиологическом рас
творе NaСl, в который добавляли 10 мл 0,5 mM раствора 
гистидинбиотина. Его разливали в пробирки по 2 мл, 
охлаждали до 45 °С и оставляли при этой температуре 
в водяной бане. При проведении тестанализа в про
бирки добавляли по 100 мкл ночной культуры бактерий 
и анализируемый мутаген (в контроле – растворитель) в 
подобранной ранее концентрации (10–20 мкг на чашку). 
Если тестанализ проводили с метаболической актива
цией, то добавляли еще 0,5 мл активационной среды, 
содержащей Kфосфатный буфер (РН 7,4), MgCl2, NADP, 
глюкозо6фосфат и S9фракцию из печени интактных или 
индуцированных животных. Смесь быстро перемешивали 
и выливали на подготовленные чашки (по шесть чашек 
на точку), равномерно распределяя ее по поверхности 
нижнего слоя агара. Через 48 ч инкубации при 37 °С в 
верхнем слое агара в виде мелкой сеточки были видны 
колонии бактерийауксотрофов, выросшие на фоновой 
концентрации гистидина, а на их фоне – проросшие в 
нижний слой агара отдельные His+колонии ревертан
тов по гистидиновому локусу. В качестве контроля ис
пользовали клетки бактерий ТА98: а) не подвергшиеся 
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мутагенному воздействию (частота колоний составляла 
30–50 на чашку) и б) подвергшиеся действию прямого 
мутагена 4нитрохинолинNоксида, который в концен
трации 0,25 мкг/мл давал 150–176 ревертантных колоний. 

Полученные результаты обрабатывали статистически 
и достоверность различий определяли с помощью t-кри
терия Стъюдента и arcsinпреобразования Фишера.

Результаты и обсуждение
Ингибирующее влияние ПХФ на гепатоканцерогенное 
действие АБ показано сотрудниками лаборатории Е. и 
Дж. Миллеров в нескольких сериях экспериментов на 
мышах линии СD1 и гибридах первого поколения между 
мышами C3H/He и C57BL/6 (C3BF1) (Delclos et al., 1984, 
1986). Мы подтвердили это наблюдение на мышах ли
нии СВА (Каледин, Ильницкая, 2011). Влияние ПХФ на 
канцерогенное действие ОАТ было изучено только нами 
и также на мышах линии СВА (Каледин, Ильницкая, 
2011). Поэтому для того чтобы выяснить, не обусловлен 
ли обнаруженный эффект собственной канцерогенно стью 
ПХФ для мышей этой линии, т. е. не является ли он ли
нейноспецифическим, мы провели серию специальных 
экспериментов на мышах разных генотипов, результаты 
которых суммированы в табл. 1. Из приведенных данных 
видно, что, не увеличивая частоту и множественность 
опухолей печени по сравнению со значениями этих по
казателей у интактных мышей данной линии (СВА), ПХФ 
на 1/4 снижал число опухолей, индуцированных у них АБ, 
и в 4–5 раз увеличивал число опухолей, индуцированных 
ОАТ; в 2,6–4,3 раза ПХФ увеличивал число индуцирован
ных ОАТ опухолевых узелков в печени мышей других 
линий (табл. 2). 

О том, что подавление ПХФ канцерогенного действия 
АБ реализуется через влияние на метаболизм этих со
единений, свидетельствует отсутствие его влияния на 
кан церогенность диэтилнитрозамина, в метаболизме ко
торого ПХФ не принимает участия (Miller et al.,1983). 
Чтобы удостовериться в том, что и усиление им канцеро
генности ОАТ связано с ингибированием метаболической 
активации последнего, в следующих экспериментах мы 
использовали противоположное воздействие, а именно 
стимулировали активацию канцерогена. Применяющи
еся обычно при работе на взрослых животных индук
торы микросомальных монооксигеназ (Ароклор 1254, 
20метилхолантрен, 3,4бензпирен) мало подходили для 
использования на подсосных мышах, поэтому мы вос
пользовались более активным ТХДД, который вводили 
мышатам в микродозе (10 мкг/кг) однократно за трое 
суток до воздействия ОАТ. Как показано в табл. 3, по 
окончании эксперимента через год оказалось, что ТХДД 
не вызвал образования опухолей печени ни у одной мыши, 
а в сочетании с ОАТ ослабил канцерогенный эффект по
следнего в 3,9 раза.

В следующих экспериментах с использованием теста 
Эймса мы сопоставили влияние ингибирования с помо
щью ПХФ сульфоконъюгации ОАТ и АБ на их мутагенную 
активацию печеночными ферментами мышей. Результаты 
представлены в табл. 4. Как и в ранних опытах Эймса, 
использовавшего индуцированные фенобарбиталом 
фер менты печени крыс (Ames et al., 1973), индуциро

ванные ТХДД ферменты печени мышат активировали 
ОАТ вдвое более эффективно по сравнению с АБ, в то 
же время ПХФ в обоих случаях снижал число мутантных 
колоний примерно в одинаковой степени: на 33 % для 
АБ и на 43 % для ОАТ. В то же время in vivo, как было 
показано в табл. 1, на канцерогенный эффект АБ и ОАТ 
ПХФ влиял противоположным образом: уменьшал его в 
первом случае и увеличивал во втором. Таким образом, 
стимуляция метаболизма ОАТ у мышей in vivo уменьшает, 
а ингибирование (хотя бы на уровне сульфатирования) 
увеличивает выход индуцированных им опухолей, из чего 
следует, что непосредственно активным канцерогеном 
для печени является сам ОАТ (который в этих случаях, 
повидимому, более или, соответственно, менее быстро 
выводится), а не его активированные метаболиты. Можно 
допустить, что при стимуляции активности монооксигеназ 
Сгидроксилирование ОАТ, и так резко преобладающее 
над Nгидроксилированием (Miller, 1970), еще более 
возрастает, в результате чего относительно большее его 
количество выводится в составе неактивных конъюгатов 
с глутатионом и глюкуроновой кислотой при общем 
уменьшении выхода активированных продуктов суль
фоконъюгации. В таком случае подавление активности 
сульфотрансферазы должно было бы не увеличивать, а 
уменьшать выход опухолей. Следовательно, опухоли пече
ни индуцируют не мутагенные серные эфиры ОАТ, а либо 
неметаболизированный ОАТ, либо несульфатированные 
метаболиты. (Не исключено, что у ОАТ существует 
особый, отличный от других аминоазокрасителей, путь 
канцерогенной активации, которая, однако, не сводится 
к активации мутагенной.) 

В табл. 5 представлены результаты сравнительного 
изучения мутагенных потенций ОАТ и известного не
печеночного канцерогена 3,4бензпирена в условиях 
активации их in vitro нативными и преиндуцированными 
ферментами печени мышей. Результаты были получены 
в тесте Эймса на бактериях S. typhimurium (см. раздел 
«Материалы и методы»). В отсутствие активирующих 
ферментов ОАТ так же, как и БП, не увеличивает число 
мутаций в контролируемом нами локусе бактерий, т. е. 
в исходном виде не вызывает мутаций типа «сдвиг рам
ки». В присутствии же S9фракции из печени мышей, 
предобработанных индукторами микросомальных моно
оксигеназ (фенобарбиталом, ароклором 1254, ТХДД), оба 
эти соединения оказываются в равной степени мутаген
ными, увеличивающими число ревертантных колоний 
в 4,4–5,1 раза по сравнению с контролем. Что касается 
активации БП и ОАТ ферментами печени непредобрабо
танных индукторами животных (подсосных и взрослых 
мышей), то она также имеет место, хотя и на значительно 
более низком уровне. В этом отношении никаких суще
ственных различий между активацией ОАТ ферментами 
печени мышей, различающихся по чувствительности к 
его канцерогенному действию в зависимости от генотипа 
(СВА, ICR, C57BL) и возраста (подсосные, взрослые), 
нами не обнаружено. 

В то же время при хроническом введении в организм 
взрослых мышей всех этих линий ОАТ вызывает разви
тие множественных опухолей печени у 100 % животных 
и вообще не вызывает лимфом (Каледин и др., 1990, 
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Table 1. Effect of pentachlorophenol (PCP) on the hepatocarcinogenic action of 4aminoazobenzene (AB) and orthoaminoazotolu
ene (OAT) in suckling CBA mice 

Groups and treatment Number of mice Number of nodules

Total With tumor nodules in 
the liver, %

Total > 2 mm in diameter

1. АB 28 26 (92.9) 15.5 ± 2.3 6.2 ± 1.2

2. PCP + AB 20 17 (85.0) 11.4 ± 2.1 5.5 ± 1.2

Effect of PCP –8.5 % –26.5 % –11.3 %

3. ОАТ 12 12 (100) 9.4 ± 1.9 2.9 ± 0.7

4. PCP + ОАТ 16 16 (100) 53 ± 9.1*** 19 ± 5.0**

Effect of PCP 0 +463.8 % +555.2 %

5. PCP 21 3 (14.3) 0.2 ± 0.2 –

Note: The life span of mice having received PCP alone was 403 ± 4.4 days. 
Asterisks designate significant differences (**p < 0.01; ***p < 0.001) from group 3.

Table 2. Effect of pentachlorophenol (PCP) on the hepatocarcinogenic action of orthoaminoazotoluene (OAT)  
in suckling ICR and (С57BL × CBA)F1 mice

Index OAT (Group 1) PCP + ОАТ (Group 2)

ICR mice

Number of mice 29 15

Of them with liver tumor nodules 28 (96.6 %) 15 (100 %)

Life span, days 254 ± 4.3 271 ± 4.6

Mean number of nodules in the liver 3.6 ± 0.59 9.5 ± 1.90**

(С57BL × CBA)F1 mice

Number of mice 11 9

Of them with liver tumor nodules 9 (81.8 %) 9 (100 %)

Life span, days 300 ± 7.1 286 ± 0.8

Mean number of nodules in the liver 2.7 ± 0.8 11.8 ± 2.2***

Asterisks designate significant differences (**p < 0.01; ***p < 0.001) from group 1.

2002а, б), тогда как БП при аналогичном введении мышам 
вызывает в основном лимфоидные опухоли и опухоли 
легких, но не печени (de Vries et al., 1997). Таким образом, 
наличие мутагенных производных БП в печени, где они 
образуются, не приводит к развитию опухолей печени, 
так же, как поступление из печени мутагенных метабо
литов ОАТ в селезенку не приводит к образованию в ней  
лимфом. 

Обнаружение мутагенной активности у канцерогена 
традиционно считается доказательством того, что он вы
зывает развитие опухолей посредством мутаций. Между 
тем в действительности его канцерогенная и мутагенная 
активность могут просто совпадать, так же, как в других 
случаях они проявляются по отдельности (Zeiger, 2001). 
Классическим примером генотоксического канцероге
на считается диэтилнитрозамин (Турусов и др., 2004). 
Однако, контролируя условия его метаболизма в печени 
мышей, мы показали обратную зависимость между его 
канцерогенной и мутагенной активностью, т. е. их несо

впадение (Kaledin et al., 2015). В качестве другого примера 
можно привести неканцерогенность для печени мышей 
однократного облучения их в подсосном периоде заведо
мо мутагенной дозой (4 Гр) гаммаизлучения (Каледин 
и др., 2002а). 

Канцерогенов же, не проявляющих мутагенной актив
ности ни в одном из известных тестов, в настоящее время 
так много, что их пришлось выделить в особую группу 
«эпигенетических канцерогенов» (Турусов и др., 2004). 
Но признание наличия таких канцерогенов, по существу, 
означает признание неуниверсальности генотоксического 
механизма канцерогенеза. Более того, в этом случае нель
зя исключить, что канцерогенез вообще развивается на 
эпигенетической основе и генотоксичность канцерогенов 
является лишь их побочным свойством. Этому, казалось 
бы, противоречат тысячи публикаций с сообщениями о 
полиморфизме в опухолях сотен генов, в том числе онко
генов и геновсупрессоров опухолей, мутации в которых 
могут вносить существенный вклад в их развитие. Но по
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Table 3. Inhibitory effect of the microsomal enzyme inducer 2,3,7,8tetrachlorodibenzoparadioxin (TCDD)  
оn the carcinogenicity of orthoaminoazotoluene (OAT) in the liver of CBA suckling male mice

Index / group Oil + ОАТ TCDD + ОАТ TCDD

Number of mice 16 13 9

Of them with liver tumors, % 16 (100) 8 (61.5) 0

Life span, days 365 ± 2.8 364 ± 1.8 359 ± 6.9

Liver index, % 4.81 ± 0.24 4.47 ± 0.10 4.26 ± 0.14

Total number of nodules in the liver 6.7 ± 1.1 1.7 ± 0.5*** 0

Mean diameter of tumor nodules in the liver, mm 3.8 ± 0.22 0.5 ± 0.3** 0

Note: TCDD at the dose of 10 μg/g body weight was administered to 10days suckling mice (3 days before administration of OAT). The number and size of tumor 
nodules were estimated as described in Materials and methods. 
Asterisks designate significant differences (**p < 0.01; ***p < 0.001) from group 1.

Table 4. Effect of pentachlorophenol (PCP) on the mutagenic activation of 4aminoazobenzene (AB)  
and orthoaminoazotoluene (OAT) by the S9fraction of liver microsomal enzymes from suckling (C57BL × CBA)F1 mice  
pretreated with 2,3,7,8tetrachlorodibenzoparadioxin (TCDD) 

The activating mixture was 
supplemented with:

Number of His+ revertant 
colonies per dish

Induction factor Effect of PCP

DMSO (diluent) 41 ± 0.7 1.00

PCP 39 ± 1.8 0.95

AB 84 ± 2.7 2.05

AB + PCP 56 ± 2.0* 1.37 –33.4 %

OAT 158 ± 3.9 3.85

OAT + PCP 90 ± 2.0* 2.20 –43.0 %

Note: Mutagenicity of carcinogens was assessed in the Ames test as described in Materials and methods.  
The doses of AB and OAT were 20 μg and PCP, 10 μg per dish.  
Asterisks indicate significant difference (p < 0.05) from the corresponding data in the foregoing row.

Table 5. Mutagenicity of benzo[a]pyrene (BP) and orthoaminoazotoluene (OAT) in the Ames test on S. typhimurium  
under metabolic activation by the intact or preinduced S9fraction of mouse liver microsomal enzymes 

Donors of S9fraction Number of His+ revertant colonies

BP ОАТ

Number per dish Induction factor Number per dish Induction factor

Control (without S9fraction) 34 ± 2.1 1.0 35 ± 1.9 1.1

Liver of suckling CBA mice without enzyme induction 88 ± 4.8 2.7 62 ± 4.9 1.9

Liver of suckling ICR mice without enzyme induction 73 ± 1.0 2.2 52 ± 2.1 1.6

Liver of adult С57BL males without enzyme induction 78 ± 7.4 2.4 63 ± 1.4 1.9

Liver of adult С57BL mice induced with phenobarbital 144 ± 1.7 4.4 167 ± 3.2 5.1

Liver of adult С57BL mice induced with Aroclor 1254 160 ± 0.9 4.8 169 ± 0.6 5.1

Liver of suckling F1(BL × CBA) mice induced with TCDD – – 163 ± 3.7 4.9

Note: The mean number of revertant colonies without carcinogens was 33 ± 3.6 per dish. The induction factor is the ratio between the number of colonies in 
the experimental groups and the number of colonies in the control.
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лиморфизм, обнаруживаемый обычно в зрелых опухолях, 
нарастает по мере их прогрессии, которая идет спонтанно 
или под влиянием немутагенных промоторов, как правило, 
уже в отсутствие канцерогена, и ничего не может сказать 
о механизме инициирующего действия последнего. 

Определяя рак как генетическую болезнь, Г.П. Георги
ев (1999. C. 17) констатирует, что он может быть связан 
«с потерей, или повреждением, или активацией, или, 
наконец, привнесением извне определенных генов». Соб
ственно генотоксическими при этом являются потеря и 
повреждение и только частично активация в той части, в 
которой она – результат повреждения или реаранжировки 
этих генов. Другой путь увеличения активности онкогена, 
связанный с усилением синтеза матричных РНК и в итоге 
белкового продукта онкогена и его накопления в клетке, 
может реализоваться через регуляцию этого синтеза, т. е. 
эпигенетически, как это происходит в нормальном онто
генезе и при репаративных процессах. В настоящее время 
имеются соображения относительно того, как могут дей
ствовать канцерогены на уровне не структуры, а функции 
генома (NguenBa, Vasseur, 1999; Jones, Baylin, 2007; 
Kaledin et al., 2014a, b, 2015). Обсудить их мы надеемся в 
следующем сообщении.
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