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Задачей работы явилось установление за-
кономерности транслокации активированно-
го 3н-7,12-диметилбензантрацена (ДМБА) в 
основных биополимерах тропных и нетроп-
ных в отношении опухолеобразования орга-
нов на начальном этапе трансплацентарного 
канцерогенеза. ДМБА вводили в/б на 21 день 
беременности крыс. Анализ тканей печени 
и почек матерей, а также печени, почек и 
головного мозга потомства осуществляли в 
сроки от 1 часа до 14 суток после введения 
канцерогена. В течение первых 6 ч после 
введения меченого канцерогена происходила 
закономерная, но транзиторная неспецифиче-
ская аккумуляция радиоактивности ДМБА в 
липидной фракции преимущественно эмбри-
ональных тканей. Через 6 ч наблюдали мак-
симальное возрастание метки в рнк мозга 
и почек эмбрионов (тропных для индукции 
опухолей органов), после чего с 6 до 12 ч про-
исходило повышение числа радиоактивных 
аддуктов в Днк плодов, что сохранялось к 
24 ч в тканях-мишенях. повышенная аккуму-
ляция метки в белках почек эмбрионов была 
зарегистрирована с 6 до 24 ч, а мозга - с 12 до 
24 ч после введения 3н-ДМБА, и на 7 сутки в 
белках этих органов новорожденных крысят.
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Известно, что к бластомогенному транспла-
центарному действию ряда канцерогенов плод 
более чувствителен, чем материнский организм, 
и это может быть обусловлено различной ак-
тивностью механизмов репарации ДнК в деля-
щихся и неделящихся клетках [9]. Вместе с тем 
вопрос о специфичности действия химических 
канцерогенов при инициации процесса злокаче-
ственного пере рождения тех или иных органов 
до настоящего времени окончательно не решён. 
У крыс при трансплацентарном воздействии ни-
трозоэтилмочевины или 7, 12-диметилбенз(а)ан-
трацена (ДмБа) на 18 или 21 дне беременности 
установлена избирательность к возникновению 

опухолей головного мозга и почек у потомства, 
тогда как в других органах крысят, например, 
печени и щитовидной железы, новообразований 
возникало значительно меньше [6, 12]. резуль-
таты измерения концентраций неизмененно-
го канцерогена показали, что ДмБа способен 
проникать через плаценту в плод крыс, однако 
полученные данные не позволили предсказать 
последующий опухолевый рост в том или ином 
органе потомков [3]. Повреждающее действие 
канцерогенов опосредуется модификацией вну-
триклеточных молекул, включая биополимеры 
клеточных структур, в том числе мембранные 
– белки и липиды, а также информационные 
– ДнК и рнК [15]. максимум ковалентно-
го связывания ДмБа с ДнК клеток грызунов 
происходил после метаболизма канцерогена 
цитохромом р450 в микросомах и образования 
диол-эпоксидов [5, 14]. Затем в результате ре-
парационной депуринизации образовывались 
аддукты: 7-метилбенз-(а)антрацен (мБа)-12-
Сн2 –N7-аденин и 7-мБа-12-Сн2 –N7-гуанин, 
но когда ДмБа связывался с рнК, то аддук-
тов депуринизации не определялось. однако 
полная картина временной последовательности 
связывания гидрофобного канцерогена или про-
дуктов его метаболизма основными биополиме-
рами клеток тканей-мишеней в ходе инициации 
злокачественного перерождения при транспла-
центарном канцерогенезе окончательно ещё не 
установлена. Задачей настоящей работы явилось 
определение закономерностей специфической 
транслокации в отношении опухолеобразования 
меченого активированного липофильного ДмБа 
с макромолекулами клеток тропных или нетроп-
ных тканей на начальном этапе трансплацентар-
ного канцерогенеза у крыс. 

Материалы и методы

работа была проведена на 30 белых беспородных кры-
сах самках разводки питомника «рапполово» массой 200-
150 г и 60 потомках от этих же животных, содержавшихся 
в стандартных условиях вивария нИИ онкологии в соот-
ветствии с Директивой европейского парламента и Совета 
европейского Союза (2010/63/еС от 22.9.2010 г.) о защите 
животных, использующихся для научных целей. Все ма-
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нируляции с крысами проводили под эфирным наркозом. 
3н-ДмБа (фирма “Amersham”, Сша) примененный в экс-
периментах имел исходную удельную радиоактивность 
14.5 кюри/мм, куда был добавлен немеченый канцероген 
до конечной активности 50 мккюри/кг. меченый канцеро-
ген вводили крысам-матерям внутрибрюшинно однократно 
на 21 дне беременности в виде водно-липидной эмульсии в 
дозе 15 мг/кг в расчете на ДмБа. Эта доза являлась наи-
более оптимальной для индукции опухолей мозга и почек 
у потомства, так как кинетические показатели клиренса и 
периода полужизни введенного ДмБа незначительно раз-
личались от таковых, при введении канцерогена в диапа-
зоне от 5 до 50 мг/кг [11].

Животных умерщвляли через 1, 3, 6, 12, 24, 72, 168 
и 336 часов после введения меченого канцерогена по 3-4 
матери и 7-8 эмбрионов или потомков на каждый срок на-
блюдения. Для исследования брали у матерей – печень и 
почки, у эмбрионов и новорожденных крысят – печень, 
почки и головной мозг. После гомогенизации вырезанных 
органов и осаждения их биополимеров 5%-ным раствором 
HClO4 промытый осадок экстрагировали последовательно 
холодным этанолом и смесью этанол: эфир (3:1 по объёму) 
для выделения липидов. Из высушенного осадка экстраги-
ровали ДнК, рнК и белки путем химического фракциони-
рования; измерения содержания в полученных фракциях 
белка осуществляли микробиуретовым методом, а концен-
траций нуклеиновых кислот - путём спектрофотометрии, 
как описано ранее [2]. определение радиоактивности в 
исследуемых образцах производили на сцинтилляционном 
счётчике «марк-П» (фирмы “Nuclear Chicago”, Сша) в 
диоксановом сцинтилляторе. Величину радиоактивности в 
пробе рассчитывали по отношению к содержанию в ней 
ткани или количеству соответствующего биополимера, вы-
числяя, таким образом, удельную радиоактивность (Ур) в 
имп/мин х мг. относительную удельную радиоактивность 
(оУр) определяли путем деления величины Ур биополиме-
ра на Ур ткани, из которой этот биополимер был выделен. 

Достоверность различий между группами определяли 
методами непараметрической статистики с использованием 
критерия манна-Уитни. Коэффициенты корреляции Спирме-
на (R) в приведенных результатах представлены только для 
достоверно взаимосвязанных параметров (P < 0.01 или 0.05).

результаты и обсуждение 

Метаболиты ДМБА в тканях матери и плода
результаты измерения радиоактивной метки 

в анализируемых тканях крыс-матерей и по-
томства в различные сроки после однократного 
введения меченого канцерогена представлены в 

табл. 1. Из приведённых данных можно видеть, 
что уровни радиоактивности в печени матерей 
были примерно в 5 - 10 раз выше, чем в их поч-
ках, с максимумом через 1 час после введения. 
Изменения содержания радиоактивной метки в 
течение 2 недель в обоих этих органах досто-
верно коррелировали между собой (R = 0.973; 
P < 0.01). 

В печени и почках потомков Ур в сравнении с 
материнскими органами была ниже, а максимум 
метки проявлялся через 3 ч после введения кан-
церогена, что свидетельствовало о задержании 
значительной части его плацентой и согласуется 
с данными других авторов [3]. обезвреживание 
и выведение канцерогена в течение 14 сут. у ма-
терей было связано с более высоким содержани-
ем этого токсиканта в печени и почках по срав-
нению с тканями эмбрионов, но после рождения 
крысят повышенная Ур наблюдалась только в 
печени материнских организмов. Вместе с тем 
изменения этих показателей во времени у мате-
рей и у потомков коррелировали между собой 
как для печени (R = 0.890; P < 0.01), так и для 
почек (R = 0.741; P < 0.05). С другой стороны, 
также коррелировали друг с другом изменения 
показателей Ур в эмбриональных почках и моз-
ге (R = 0.894; P < 0.01) - органах-мишенях воз-
никновения опухолей у новорожденных крысят. 
Эти результаты, в общем, не свидетельствовали 
о специфическом связывании ДмБа с тканями 
тропных органов плода, которое могло привести 
к инициации развития злокачественных новооб-
разований.

Метаболиты ДМБА во фракции липидов 
различных органов матери и потомства

результаты определения радиоактивной мет-
ки во фракции липидов проанализированных ор-
ганов матери и потомков представлены на рис. 1 
(липиды). Из этих данных можно видеть, что ко-
личество метки из ДмБа в липидах как органов-
мишеней плода (почек и мозга), так и нетропно-
го органа (печени) плода постепенно нарастало 
после однократного введения канцерогена с мак-

Таблица 1. Удельная радиоактивность тканей (имп/мин х мг) матери и потомства крыс через  различное время после 
введения 3Н-ДМБА на 21 день беременности

Ткань Время после введения 3н-дМБа (часы)

1 3 6 12 24 72 168 336

Печень
матери

523,5**
±36,6

336,8**
±23,6

257,0**
±18,0

272,4**
±19,1

245,7**
±17,2

182,4**
±12,8

98,1**
±6,9

76,8**
±5,4

Почки
матери

102,9**
±15,4

75,0**
±11,2

57,1**
±8,6

39,4*
±5,9

41,2*
±6,2

25,3
±3,8

13,5
±2,0

7,9
±1,2

Печень
потомков

33,1
±6,9

36,8
±7,7

17,9
±3,8

19,5
±4,1

16,8
±3,5

15,2
±3,2

8,3
±1,7

6,0
±1,3

Почки
потомков

19,4
±4,1

24,9 
±5,2

23,6
±4,9

20,9
±4,4

19,2
±4,0

15,0
±3,2

8,1
±1,7

5,6
±1,2

Мозг
потомков

19,0
±4,5

29,2
±7,0

21,1
±5,0

14,6
±3,5

12,4
±2,9

12,4
±3,0

7,8
±1,9

4,4
±1,05

Примечание: знаками ** или * выделены уровни радиоактивности тканей матери, достоверно (P<0.01 или P<0.05, соответственно) отличающихся от 
уровня радиоактивности аналогичной ткани плода.
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симумом к 6 часу, а затем к 24 ч снижалось. В 
липидах проанализированных органов эмбрио-
нов наблюдалась тенденция большей аккумуля-
ции максимальной метки в сравнении с печенью 
и почками матерей, тогда как уровень общей 
радиоактивности тканей у плодов был достовер-
но ниже, чем у крыс-матерей. Возможно, таким 
путём осуществлялась первичная временная, но 
уже в некоторой степени специфическая аккуму-
ляция активированного канцерогена в липидном 
депо эмбриона из введённой в организм матерей 
водножировой эмульсии, так как неизменённого 
ДмБа в органах матери и плода к этому вре-
мени определялись лишь следовые количества. 
При этом в связи с повышенной пролиферацией 
клеток плода вероятно могла происходить и мо-
дификация липидного компонента их мембран. 
между изменениями содержания радиоактивно-
сти в липидах органов-мишеней – почек и мозга 
эмбрионов и новорожденных крысят в течение 
14 суток наблюдалась высокая корреляция (R = 
0.991: P < 0.01). Вместе с тем, динамика изме-
нений уровня этой метки была сходной в поч-
ках (R = 0.986; P < 0.01) матерей и потомков, 
что может свидетельствовать о способствовании 
ДмБа инициации канцерогенеза только с учё-
том фактора повышенной пролиферации клеток 
плода. 

Радиоактивные аддукты ДМБА в нуклеи-
новых кислотах тканей матери и плода

определение содержания радиоактивных ад-
дуктов в рнК тканей матери и потомства по-
казало, что максимальное возрастание оУр в 
рнК наблюдалось в органах-мишенях - почках и 
мозге эмбрионов через 6 ч после введения кан-
церогена (рис. 1, рнК). Повышенный уровень 
оУр рнК мозга снижался к 12 ч, а в почках 
потомства сохранялся до 3 суток после введения 
ДмБа. К 7 суткам наблюдалось снижение оУр 
рнК почек, но на 14 сутки здесь вновь отмеча-
лось возрастание метки. отсутствие корреляции 
в динамике изменений связывания радиоактив-
ности с рнК почек и мозга потомков с анало-
гичными показателями в других органах матери 
и плода, не являющихся тропными в отношении 
опухолеобразования, свидетельствовало об опре-
делённой специфичности зарегистрированных 
изменений в тканях-мишенях.

С появлением новых методов секвенирования 
и успехами транскрипционного анализа было 
выявлено, что до 70% экспрессируемой рнК 
используется не в качестве матриц для синтеза 
белка, а принимают участие в активации или по-
давлении экспрессии генов, в том числе, в связи 
с процессами онкогенеза [1, 7, 13]. Это пока-
зано для ткани печени [11], почек [4] и голов-
ного мозга [10]. Следовательно, наблюдавшееся 
нами увеличение связывания метки из 3н-ДмБа 

рис. 1. динамика транслокации во времени радиоактивной метки из 
3н-дМБа в липидах, рнК, днК и белках органов матери (М) и плода (П).

По оси абсцисс – время после введения 3н-дМБа (часы), по оси 
ординат - оУр (отн. ед.).

Знаками * и ** помечены величины, достоверно (P<0.05 и P<0.01, 
соответственно) отличающиеся от величин в тех же органах через 
3 ч после введения меченого канцерогена; знаком # - достоверно 

(P<0.05) отличающиеся от величины в мозге плода через 1 ч после 
введения метки.
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с рнК отражало в значительной степени спец-
ифическое образование канцерогенных аддуктов 
с регуляторными рибонуклеотидами, что в со-
четании с активной пролиферацией может об-
условить таргетную инициацию канцерогенеза. 

результаты измерения радиоактивности, свя-
занной с ДнК в проанализированных органах 
беременных матерей и их потомства, представ-
лены на рис. 1 (ДнК). Уже через 1 ч после 
введения меченого канцерогена повышенный 
уровень радиоактивности обнаруживался в ДнК 
мозга эмбрионов, но к 3 ч уровень метки сни-
жался (P<0.05), вероятно, в результате ещё не 
нарушенных  к этому времени репарационных 
процессов, происходящих в клетках. однако в 
течение 6–12 часов после введения 3н-ДмБа во 
всех проанализированных тканях эмбрионов и 
печени матери наблюдали значимое повышение 
оУр в ДнК, которое сохранялось до 24 ч только 
органах-мишенях эмбрионов. Затем в почках и 
мозге новорожденных крысят уровень оУр ДнК 
после временного снижения на 3 сут транзитор-
но возрастал в мозге на 7 сутки после введения 
ДмБа, а в ДнК их почек — на 14 сутки. на 
14 сутки также увеличивалась радиоактивность 
в ДнК печени и почек матерей. Изменения ве-
личин оУр ДнК, в течение 14 суток в материн-
ских органах, а также в печенях матери и плода 
коррелировали друг с другом (R = 0.782; P < 
0.05 и R = 0.911; P < 001, соответственно), что 
отражало неспецифичность этих изменений в 
отношении индукции канцерогенного процесса. 
В то же время в изменениях оУр ДнК органов-
мишеней (почках и мозге потомства) не было 
выявлено корреляции как между собой, так и 
при сопоставлении с органами материнского ор-
ганизма, что отражает в определённой степени 
специфичность происходивших процессов и с 
учётом повышенной пролиферации клеток плода 
может иметь отношение к инициации канцеро-
генеза.

Метаболиты ДМБА и белки тканей мате-
ри и плода

результаты определения канцерогенной мет-
ки в белках органов матери и потомства, подвер-
гнутых анализу, представлены на рис.1 (белки). 
Как видно из этих данных с 1 до 3 часа по-
сле введения 3н-ДмБа радиоактивность обще-
го белка всех проанализированных тканей имела 
тенденцию к понижению и к 3 часу наблюдал-
ся наименьший уровень метки в протеинах. Это 
снижение может быть связано с повышением 
аккумуляции ДмБа липидами. Последующий 
метаболизм канцерогена, работа систем обез-
вреживания и выведения экотоксикантов, по-
ступивших в организм, отражались у матерей в 
нарастании уровня оУр в белках печени с 6 ч 
до 14 суток и значительном увеличении метки 

в протеинах почек с максимумами, приходящи-
мися на 12 часов и 7 сутки эксперимента. В 
эмбрионах с 6 по 24 ч. после введения ДмБа 
радиоактивность белков почек была повышена, 
причём специфично в отношении канцерогенеза, 
так как превышала величину аналогичного по-
казателя в почках матерей. К 12 и 24 ч после 
введения меченого канцерогена возрастал также 
уровень оУр белков и в тканях мозга. В белках 
почек и мозга новорожденных животных к 72 
часу после введения 3н-ДмБа было обнаружено 
снижение метки по сравнению уровнем, опре-
деленным в предыдущий период. однако на 7 
сутки после введения меченого канцерогена в 
протеинах тканей-мишеней крысят наблюдалось 
повышение радиоактивности, которое снижа-
лось уже к 14 суткам, в противоположность бел-
кам нетропной ткани (печени). Уровень метки, 
оставшейся в белках на 14 сутки эксперимента, 
не свидетельствовал о преимущественном свя-
зывании канцерогена с протеинами тканей-ми-
шеней. 

таким образом, согласно данным, получен-
ным в настоящей работе, меченый липофиль-
ный ДмБа сначала накапливается во временном 
липидном депо, вероятно, в мембранах проли-
ферирующих клеток преимущественно тканей 
эмбриона. К 6 часу образуются активированные 
формы канцерогена, способные специфически 
взаимодействовать с рнК (что способствует 
пост-трансляционной модификации синтеза бел-
ка, структур и функций целого ряда энзимов, 
в том числе ферментов репарации в почках и 
головном мозге эмбрионов, а также может при-
водить к формированию опухолевой экспрессии 
ДнК). Снижение канцерогенной метки в ДнК 
мозга эмбрионов с 1 к 3 ч могло свидетель-
ствовать о репарации этой ДнК, а повышение 
метки в ДнК почек и мозга органов-мишеней 
плода, наблюдавшееся через 6 – 24 ч, отражает, 
вероятно, нарушение репарации, приводящее к 
дестабилизации генома, и в сочетании с повы-
шенной пролиферацией клеток плода к моменту 
рождения крысят может определить локализа-
цию развития злокачественной патологии. Вза-
имодействие активированного ДмБа с белками 
органов-мишеней плода через 6, 12, 24 ч,  а 
также через 7 суток после введения могло при-
водить к модификациям структурных протеинов 
и функций ряда энзимов, в том числе и репа-
рации, и таким путём способствовать развитию 
трансплацентарного канцерогенеза. 
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The aim of the study was to establish regularities of acti-
vated 3H-7,12-dimetilbenz(a)antratcene (DMBA) translocation 
in the major biopolymers of target and non-target organs at the 
initiation stage of transplacental carcinogenesis. DMBA was 
administered i.p. to rats on the 21th day of the pregnancy. 
Analysis of liver and kidney tissues of mothers, as well as 
liver, kidney, and brain of offspring was performed at temporal 
points of 1 hr to 14 days after single carcinogen administra-
tion.  A regular, but transient non-specific accumulation of 
DMBA-radioactivity in the lipid fraction mainly embryonic 
tissues was observed during the first 6 hrs after administration 
of the labeled carcinogen.  By 6 hrs, the maximum increase of 
label in RNA of embryonic brain and kidney (target organ for 
tumor induction) was observed and then, from 6 to 12 hrs, an 
increase occurred in the number of radioactive DNA adducts of 
fetus that was maintained for 24 hrs in these tissues. Increased 
accumulation of label in proteins of embryonic kidney was 
recorded from 6 to 24 hrs, and brain - from 12 to 24 hrs after 
administration of 3H-DMBA and on the 7th day in proteins of 
these organs of newborn rats.

Key words: trans-placental carcinogenesis, 3H-7, 
12-dimethylbenz[a]anthracene, target organs, lipids, nucleic 
acids, proteins.




