
60 МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №9

Генотоксикология лекарственных средств:  
современное состояние и перспективы
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Рассмотрено современное состояние исследований в области генетической токсикологии лекарственных средств, осве-
щены стоящие перед ней прикладные и фундаментальные задачи.   
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Оценка генотоксичности является неотъемле-
мой частью доклинического изучения безопас-
ности лекарств. Она регулируется международ-

ными и национальными требованиями, но не сводит-
ся только к рутинным исследованиям в рамках 
стандартных протоколов [1]. Исследования в области 
лекарственной генотоксикологии можно разделить 
на следующие категории: (1) исследования по разра-
ботке регулирующих стандартов или прикладные ис-
следования, (2) фундаментальные и фундаменталь-
но-ориентированные (3) поисковые. Регуляторные 
исследования базируются на верифицированных ме-
тодах, гармонизированы между странами с развиты-
ми регуляторными системами, но требуют постоян-
ного совершенствования на основе критического ос-
мысления существующих практик и из-за появления 
новых фармацевтических продуктов, тестирование 
которых не может быть сведено к рутинным прото-

колам. В регуляторном сегменте рассмотрения требу-
ют несколько значимых проблем.

Первая – оценка генотоксичности лекарств на ос-
нове малых молекул, внедренных до становления со-
временных регуляторных требований (до 75% приме-
няемых лекарств), которая требует серьезных органи-
зационных и административных решений.

Вторая – создание должной методологической 
и методической базы для оценки генотоксичности 
принципиально новых генераций лекарств, произво-
димых с помощью био- и нанотехнологий.  Если при 
оптимизации методологии оценки генотоксичности 
нанотехнологических фармсредств уже очевиден прио-
ритет исследований in vivo при длительных сроках экс-
позиции и учете генотоксических событий в различ-
ных органах/тканях, то вопрос о методологии оценки 
генотоксичности биотехнологических лекарств, не
очевиден (см ниже).
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Третья проблема – отсутствие методических под-
ходов к регистрации генотоксичности в половых клет-
ках. Требуется разработка и валидация новых под-
ходов с учетом особенностей процессов спермато- 
и оогенеза. Особенно важна оценка потенциальной 
анеугенности, лежащей в основе репродуктивных по-
терь. Нами усовершенствована и успешно апробиро-
вана методика цитогенетического анализа в ооцитах 
мышей, которая может быть внедрена в доклиниче-
скую оценку генотоксичности лекарств [2]. Досадно, 
что в рамках регуляторной токсикологии до сих пор 
не рассматривается проблема комутагенных воздей-
ствий, хотя в условиях полипрогмазии это направле-
ние исследований имеет очевидную практическую 
значимость. 

Еще одной актуальной задачей регуляторной ток-
сикологии является совершенствование методологии 
тестирования in vitro. Ее «ахиллесова пята» −  мета-
болическая активация и выбор клеточной линии. 
В противовес многим мнениям, р53-компетентные 
и экспрессирующие ряд ферментов биотрансфор-
мации клетки периферической крови человека се-
годня наиболее предпочтительный тест-объект ис-
следований. 

Наконец, анализа требует проблема экстраполя-
ции данных in vitro, полученных вне рамок нейро-
эндокринной регуляции и вне действия эндогенных 
защитных систем, на целостный организм. Особен-
ную остроту она приобретает при оценке соотноше-
ния польза/риск при трансляции лекарств в клини-
ку. В целом, связанные проблемы оценки польза/риск 
и экстраполяции (трансляции) экспериментальных 
данных на человека имеют самостоятельное научное 
значение и могут быть решены только на основе фун-
даментальных исследований. Среди них, во-первых, 
исследования, направленные освещение вопросов 
тканеспецифичности мутагенеза, роли генетических 
полиморфизмов в формировании индивидуальной 
чувствительности к действию мутагенов, закономер-
ностей «доза-эффект» терапевтического и генотокси-
ческого действия на основе дешифровки межвидовых 
особенностей проявления эффектов и выявления по-
роговости или беспороговости их становления, выяв-
ление значимости разных маркеров генотоксичности 
для оценки возможных рисков. 

Без фундаментальных исследований не могут 
быть выработаны подходы к оценке генотоксических 
рисков применения генотерапевтических средств. 
Вопрос о потенциальной возможности вертикаль-
ного переноса целевой последовательности ДНК и/
или векторных последовательностей в генеративные 
клетки, а также вероятность инсерционного мутаге-

неза/канцерогенеза в результате применения этих 
средств в методическом плане остается открытым. 
Фундаментальных исследований требует проблема 
генотоксичности по отношению к митохондриаль-
ной ДНК (мтДНК). Мутации в митохондриях, унас-
ледованные по материнской линии или приобретен-
ные de novo, являются источником широкого спектра 
митохондриальных патологий.  Однако должные ме-
тоды оценки индукции повреждений мтДНК не раз-
работаны. Недавно нами была апробирована мето-
дика оценки первичных повреждений в мтДНК, ос-
нованная на применении технологии ПЦР в режиме 
реального времени.  

На различных этапах теоретической и/или экспе-
риментальной проработки находятся вопросы оценки 
генетической безопасности применения технологий ге-
номного редактирования, однако конкретных предло-
жений для решения этих задач на сегодня нет. С фунда-
ментальных и методических позиций слабо разработа-
на проблема возможного влияния генотоксикантов на 
эпигенетическую регуляцию генома. Исследования му-
таген-модифицирующих свойств лекарств чаще всего 
рассматриваются как поисковые. Накоплен значитель-
ный экспериментальный материал по антимутагенной 
активности лекарств, разработана концепция фармако-
логической защиты генома, очерчены области их пер-
спективного применения в качестве средств химиопро-
филактики. Однако, методическая база направленно-
го поиска, изучения и разработки фармакологических 
антимутагенов требует совершенствования и оптими-
зации, наряду с решением вопросов по определению 
показаний к их практическому применению [3]. Важно 
отметить, что в ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» создана и поддерживается оригиналь-
ная электронная база, включающая сведения о природ-
ных и синтетических соединениях, включая лекарства, 
показавших антимутагенность в тестах in vivo или при 
цитогенетических обследованиях людей. Кроме того, 
охарактеризованы антимутагенные свойства ряда без-
рецептурных лекарств, определены возможные обла-
сти их применения, в том числе, в условиях альтерна-
тивного выбора при лечении патологий, сопровожда-
ющихся генотоксическими манифестациями.

В последнее десятилетие понимание этиопатоге-
нетической роли генотоксических поражений генома 
вышло за границы наследственной и онкологической 
патологий. Все чаще генотоксические поражения рас-
сматривают как наиболее общий фактор, играющий 
определяющую роль в развитии сердечно-сосудистых, 
нейродегенеративных заболеваний, репродуктивных по-
терь, фертильности и старения [4]. Это предопределяет 
актуальность и необходимость проведения генотокси-
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ческих исследований и их развития во всех упомянутых 
регуляторных, фундаментальных и поисковых аспектах.  
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