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ОЦЕНКА ГЕНОТОКСИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА ДИПЕПТИДА L-
ПРОЛИЛ-L-ЛЕЙЦИН В ТЕСТЕ SALMONELLA/МИКРОСОМЫ 

Н.В. Дудчик, О.А. Емельянова 
Республиканское унитарное предприятие «Научно-практический  

центр гигиены», г. Минск, Республика Беларусь 
Резюме: В тесте с использованием S-9 фракции печени крыс и 

штаммов Salmonella typhimurium ТА100, Escherichia coli B/r WP2, Salmonella 
typhimurium TA 1535/pSK 1002 оценен генотоксический потенциал 
фармакологической субстанции дипептид L-пролил-L-лейцин, обладающей 
ноотропными эффектами. Было выявлено, что данное вещество не обладает 
мутагенной активностью. 

Ключевые слова: генотоксичность, тест Эймса, фармакология. 
Summary: In the test using the S-9 rat liver fraction and Salmonella 

typhimurium TA100, Escherichia coli B/r WP2, Salmonella typhimurium TA 
1535/pSK 1002 strains genotoxic potential of pharmacological substance dipeptide 
L-prolyl-L-leucine having nootropic effects was estimated. It has been revealed 
that this substance doesn't possess mutagenic activity. 

Key words: genotoxicity, Ames test, pharmacology. 
Введение. В настоящее время в медицине широко используются 

ноотропные средства. Данные препараты активизируют интегративные 
функции мозга, стимулируют память и умственную деятельность, повышают 
устойчивость мозга к повреждающим факторам [1–3]. L-пролил-L-лейцин 
является новой фармацевтической композицией  с ноотропным действием и 
может быть использован для профилактики и терапии нарушений высших 
психических функций у человека, а также повышения его умственных 
способностей. Однако данные о мутагенной активности данной субстанции 
отсутствуют, что, не дает возможности в полной мере оценить воздействие 
L-пролил-L-лейцина на организм человека.  

Целью работы явилось изучение генотоксического потенциала 
дипептида L-пролил-L-лейцина в батарее тестов Salmonella/микросомы, 
выполняемых в варианте без метаболической активации, с неполной 
метаболической активацией и с полной метаболической активацией.  

Материалы и методы. Объектом исследования служила субстанция 
дипептид L-пролил-L-лейцин, предоставленная государственным научным 
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учреждением  «Институт биоорганической химии НАН Беларуси». Оценку 
генотоксичности исследуемой субстанции осуществляли с помощью теста 
Эймса, при этом использовался ряд тестов с различным уровнем 
метаболической активации [4–6]. 

С целью выявления разных типов мутаций использовали пять 
тестерных штаммов S. typhimurium: ТА 98, который регистрирует мутации по 
типу сдвига рамки считывания, и ТА 97, ТА 100, ТА 102, ТА 1535, которые 
регистрируют мутации по типу замены пар оснований в молекуле ДНК. 
Наличие мутагенного эффекта учитывали по индукции обратных мутаций от 
ауксотрофности по гистидину к прототрофности у используемых штаммов. 

В эксперименте использовали  полную и неполную микросомальную 
активирующую смесь (МАС), позволяющую регистрировать мутагенное 
действие препаратов. 

Исследуемую субстанцию разводили в дистиллированной воде до 
концентрации в агаризованной среде 2,5 мг/1 мл, 0,25 мг/1 мл, 0,025 мг/1 мл, 
0,0025 мг/1 мл, 0,00025 мг/1 мл.  

В эксперименте к 2 мл полужидкого «верхнего» агара, расплавленного 
и остуженного до 450С, добавляли 100 мкл бактериальной культуры (2х109 
кл/мл), 100 мкл тестируемого образца, 500 мкл МАС. Быстро перемешивали 
содержимое пробирки и выливали его на слой селективного «нижнего» агара 
в чашки Петри. После застывания верхнего слоя агара чашки инкубировали в 
термостате при 370С в течение 48 ч.  

В качестве позитивных контролей, индуцирующих мутации у тест-
штаммов в условиях наличия метаболической активации, для всех штаммов 
использовали 2-аминоантрацин (10 мкг/чашку) и бензо(а)перен (100 
мкг/чашку). В качестве негативного контроля использовалась 
дистиллированная вода. 

Результаты и обсуждение. Учет результатов проводили путем 
подсчета количества колоний ревертантов, выросших на опытных и 
контрольных чашках. Степень мутагенного эффекта определялась 
кратностью превышения числа колоний-ревертантов при данной дозе над 
таковым в контроле [4]. Результаты оценки мутагенной активности 
исследуемой субстанции в тесте Эймса в ряду тестов с различным уровнем 
метаболической активации представлены в таблицах 1–3.  

Таблица 1 – Результаты оценки мутагенной активности исследуемой 
субстанции Эймса без метаболической активации 

Концентрация а) 
ТА 97 ТА 98 ТА 100 ТА 102 ТА 1535 

2,5 мг/1 мл 1,06 0,79 0,86 1,04 1,02 
0,25 мг/1 мл 0,84 1,05 0,81 0,95 0,92 

кхх /0
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0,025 мг/1 мл 0,97 0,97 1,00 0,90 0,71 
0,0025 мг/1 мл 1,09 1,13 0,86 1,27 0,86 
0,00025 мг/1 мл 0,92 0,84 1,13 1,31 0,94 

2-аминоантрацен, 
10 мкг/чашку 

3,36 

Бензо(а)перен, 
10 мкг/чашку 

4,13 

Н2О дист. 0,95 0,92 0,91 0,90 0,89 

а)  – соотношение среднего числа колоний ревертантов на чашке к 
числу ревертантов в контроле. 

Таблица 2 – Результаты оценки мутагенной активности исследуемой 
субстанции в тесте Эймса с неполной метаболической активацией 

Концентрация а) 
ТА 97 ТА 98 ТА 100 ТА 102 ТА 1535 

2,5 мг/1 мл 1,12 0,90 0,92 1,01 1,00 
0,25 мг/1 мл 0,89 1,06 0,95 0,97 0,99 
0,025 мг/1 мл 0,99 0,92 1,00 0,94 0,90 
0,0025 мг/1 мл 1,03 1,02 1,06 1,45 0,99 
0,00025 мг/1 мл 0,98 0,94 1,12 1,34 0,98 

2-аминоантрацен, 
10 мкг/чашку 

3,93 

Бензо(а)перен, 
10 мкг/чашку 

4,45 

Н2О дист. 0,90 0,91 0,91 0,99 0,94 

а)  – соотношение среднего числа колоний ревертантов на чашке к 
числу ревертантов в контроле. 

Таблица 3 – Результаты оценки мутагенной активности исследуемой 
субстанции в тесте Эймса с полной метаболической активацией 

Концентрация а) 
ТА 97 ТА 98 ТА 100 ТА 102 ТА 1535 

2,5 мг/1 мл 1,26 1,59 1,43 1,15 1,25 
0,25 мг/1 мл 0,99 1,07 0,84 0,93 0,89 
0,025 мг/1 мл 0,91 0,98 1,05 1,06 0,91 

0,0025 мг/1 мл 1,16 1,14 1,25 1,29 1,44 
0,00025 мг/1 мл 0,91 0,90 0,99 0,93 0,94 

2-аминоантрацен, 
10 мкг/чашку 

3,52 

кхх /0

кхх /0

кхх /0

кхх /0
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Бензо(а)перен, 
10 мкг/чашку 

4,60 

Н2О дист. 0,93 0,97 0,94 0,90 0,99 

а)  – соотношение среднего числа колоний ревертантов на чашке к 
числу ревертантов в контроле. 

Как видно из таблиц 1 –3, препараты, использованные в качестве 
позитивных контролей, эффективно индуцировали мутации у всех 
исследуемых штаммов S. typhimurium. Ответ штаммов на стандартные 
мутагены был в пределах обычных уровней. Количество ревертантов в 
контроле с растворителем (дистиллированная вода) в варианте с 
метаболической активацией было в пределах колебаний спонтанного уровня 
для данных штаммов. 

Исследование субстанции L-пролил-L-лейцина показало, что данное 
вещество в испытуемых концентрациях не индуцирует статистически 
достоверное увеличение количества ревертантных колоний тест-штаммов 
S. typhimurium ТА 97, ТА 98, ТА 100, ТА 102, ТА 1535 по сравнению со 
спонтанными уровнями реверсий (отрицательные контроли) как в 
присутствии системы полной и неполной метаболической активации, та и без 
системы активации. 

Выявлено, что генотоксический потенциал L-пролил-L-лейцина не 
усиливается с увеличением его дозы. Также не было зафиксировано дозо-
зависимых эффектов в ряду исследуемых концентраций субстанции L-
пролил-L-лейцина в диапазоне 0,00025 мг/ мл – 2,5 мг/ мл на тест-штаммах 
S. typhimurium ТА 97, ТА 98, ТА 100, ТА 102, ТА 1535. 

Это свидетельствует об отсутствии мутагенных свойств у исследуемого 
вещества. В то же время при использовании классических мутагенов 
(положительные контроли) было получено статистически достоверное 
увеличение количества ревертантных колоний по сравнению со спонтанными 
уровнями реверсий. 

Выводы. Таким образом, исследование генотоксического потенциала 
L-пролил-L-лейцина в тесте salmonella/микросомы показало, что данная 
субстанция не обладает свойствами как прямого мутагена, так и промутагена. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МОНИТОРИНГА 
ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ РАЗВИТИЯ В БЕЛАРУСИ 

А.А. Ершова-Павлова, Г.А. Карпенко, Хмель Р.Д., И.В. Наумчик 
ГУ «Республиканский научно-практический центр «Мать и дитя», г. Минск, 

Республика Беларусь 
Резюме: Представлены результаты анализа количества и 

популяционных частот (ПЧ) врожденных пороков развития (ВПР) в 
Республике Беларусь и регионах за 2008-2014 гг. с использованием базы 
данных Белорусского регистра ВПР (БР ВПР). Оценен вклад пренатальной 
диагностики в первичную профилактику рождения детей с врожденными 
аномалиями развития. 

Ключевые слова: ВПР, ПЧ, мониторинг, пренатальная диагностика, 
профилактика. 

Введение. В последние десятилетия в мире отмечается все 
возрастающий интерес к изучению частоты и динамики ВПР в популяциях, 
что обусловлено, прежде всего, ростом их удельного веса в структуре причин 
младенческой смертности, детской заболеваемости и инвалидности. 
Аномалии развития являются одной из ведущих причин младенческой 
смертности, занимают второе место в структуре причин мертворождаемости 
и детской инвалидности. ВПР представляют существенную медицинскую и 
социально-экономическую проблему, т.к. высококвалифицированная медико-
социальная помощь детям-инвалидам, длительное симптоматическое 
лечение, реабилитационные мероприятия, социальные выплаты требуют 
значительных экономических затрат. Факт рождения ребенка с ВПР является 
психотравмирующим стрессом и влияет на благополучие и сохранность 
семьи [1-2].  

С учетом повышенного внимания, уделяемого состоянию 
демографической безопасности населения, одной из важнейших задач 
современного здравоохранения является разработка эффективных мер 
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