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Изучена потенцальная генотоксичность обогaщенного пролином поли-

пептида (PRP-1) методом ДНК-комет in vivo в клетках крови мышей. Выяв-
лено небольшое (до 23%) повышение уровней повреждений ДНК в хвосте 
кометы по сравнению с контролем, а также наблюдается тенденция к сниже-
нию уровней повреждений ДНК со временем после введения PRP-1. Можно 
заключить, что PRP-1 обладает слабой генотоксической активностью. При-
нимая во внимание то, что большинство повреждений ДНК, обнаруживае-
мых методом комет, являются репарабельными,  можно сделать заключение 
о безопасности данного препарата. 

 
Введение. Биологически активные вещества, изолированные из клеток 

и тканей растений, животных и человека, рассматриваются как потенциально 
перспективные фармакологические препараты. Авторами [1–4] показано, что 
четыре исследованных обогащенных пролином пептида (PRP) in vivo и in 
vitro обладают мощным иммуностимулирующим эффектом. 

Цитокин (PRP-1) является уникальным регулятором ряда функций орга-
низма. Выявлено, что этот полипептид обладает антибактериальным дейст-
вием [5]. В условиях in vivo за счет активации выброса свободных радикалов 
кислорода из нейтролофилов и макрофагов [6] PRP-1 участвует в регуляции 
миело- и лимфопоэза [7–11], увеличивает продукцию антител в B-лимфоци-
тах и является стимулятором стволовых клеток [12]. Из-за его уникальных 
свойств PRP-1 можно рассматривать как потенциальное лекарственное сред-
ство с широким спектром активности.  

Известно, что разработка потенциальных фармацевтических препара-
тов включает в качестве обязательного условия оценку генотоксического 
риска их применения, т.е. выявление возможных неблагоприятных эффектов 
на генетический аппарат. В последние годы в генетической токсикологии в 
качестве высокочувствительного метода широко применяется тест комет 
[13], который позволяет выявлять одноцепочечные и двухцепочечные разры-
вы ДНК, перекрестные сшивки ДНК-ДНК и ДНК-белок, а также репарацию 
ДНК в популяциях  эукариотических  клеток. 

Для оценки потенциальной мутагенности и антимутагенности PRP-1 
нами было проведено исследование in vitro на клеточной линии KCL-22 (на 
клетках хронической миелоидной лейкимии человека) с применением стан-
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дартной и неклеточной версий метода ДНК-комет [14]. В результате был 
выявлен относительно невысокий уровень индуцированных PRP-1 поврежде-
ний ДНК в концентрациях, предлагаемых для его применения (1 и 2 мкг/мл). 

Целью  настоящей работы  было  изучение  потенциальной генотоксич-
ности PRP-1 in vivо методом комет  в клетках крови мышей.  

Материалы и методы. В эксперименте было использовано 12 белых 
лабораторных мышей (3 самки и 9 самцов) весом 23–27 г (в среднем 25 г) в 
возрасте 3–4 месяца, которые содержались в соответствующих условиях. 
Животные были распределены по четырем экспериментальным группам, 
каждая из которых включала 3 мыши: I – негативный контроль; II – мыши-
самцы, однократно обработанные PRP-1 в дозе 50 мкг/кг, у которых анализ 
повреждений ДНК оценивался через 24 ч после обработки; III – мыши-самцы, 
однократно обработанные PRP-1 в дозе 50 мкг/кг, у которых анализ повреж-
дений ДНК оценивался через 5 дней  после обработки; IV – мыши-самки, 
однократно обработанные PRP-1 в дозе 50 мкг/кг, у которых анализ повреж-
дений ДНК оценивался через 5 дней после обработки. Препарат вводился 
мышам внутрибрюшинно. 

Обогащенный пролином полипептид PRP-1 (молекулярная масса 1,48 Дa), 
изолированный из секреторных гранул нейрогипофиза крупного рогатого 
скота, состоит из 15 аминокислот и включает 4 пролиновых остатка: 

Ala-Gly- Ala-Pro-Glu-Pro- Ala-Glu-Pro- Ala-Gln-Pro-Gly-Val-Tyr. 
Был применен стандартный метод ДНК-комет с щелочным гель-

электрофорезом [15]. Кометы анализировались на флюоресцентном микро-
скопе с применением автоматической системы анализа Komet 4. В качестве 
критериев уровня повреждeний ДНК измерялось процентное содержание ДНК 
в хвосте кометы и момент хвоста (произведение длины хвоста на процентное 
содержание ДНК). В каждом варианте анализировалось по 150 клеток. 
Статистический анализ проводился с помощью пакета STATGRAPHICS Plus, 
версия  2.1. Значимость различий между контролем и опытом оценивали по 
критерию Манн-Уитней (U-тест), различия считаются значимыми при р<0,05.   

Результаты и обсуждение. Уровни повреждений ДНК в исследуемых 
группах мышей измерялись тремя параметрами – длиной хвоста, моментом 
хвоста и процентом ДНК в хвосте. Полученные результаты представлены в 
таблицах 1–3. 

В контрольной группе спонтанный уровень повреждений ДНК состав-
лял 13,35±1,38 (%) ДНК в хвосте. Спустя 24 часа после введения PRP-1 у 
самцов II группы наблюдалось достоверное повышение уровня повреждений 
ДНК по всем трем параметрам по сравнению с негативным контролем (р<0,05). 

У мышей III и IV групп также наблюдалось достоверное повышение 
уровня повреждений ДНК по всем трем параметрам по сравнению с негатив-
ным контролем (р<0,05). Наблюдается тенденция к понижению уровня  
повреждений ДНК через 5 дней после введения PRP-1 по сравнению с 
данными, полученными спустя 24 часа после обработки. Можно предпо-
ложить, что наблюдаемый эффект обусловлен тем, что в клетках происходит 
репарация повреждений ДНК. 

Индукция повреждений ДНК при действии PRP-1 изучалась у самок и 
самцов мышей для выявления возможных различий, связанных с полом. 
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Показано, что результат воздействия по основным параметрам (момент 
хвоста и %ДНК в хвосте) не зависит от половой принадлежности. 

 
Т а б л и ц а  1  

  
Уровень повреждений ДНК в клетках крови мышей II группы 

 

Длина хвоста % ДНК в хвосте Момент хвоста 
Мыши-
самцы 

среднее±станд. 
ошибка 

медиана среднее±станд. 
ошибка 

медиана среднее±станд. 
ошибка 

медиана 

1 67,70±1,23 67,11 24,11±1,79 20,84 7,44±0,68 5,91 
2 69,99±1,19 69,39 22,17±1,74 17,19 7,29±0,80 5,29 
3 69,95±1,13 68,49 20,85±1,77 15,75 7,04±0,77 4,85 

 
Т а б л и ц а  2  

  
Уровень повреждений ДНК в клетках крови мышей III группы 

 

Длина хвоста % ДНК в хвосте Момент хвоста Мыши-
самцы среднее±станд. 

ошибка 
медиана среднее±станд. 

ошибка 
медиана среднее±станд. 

ошибка 
медиана 

1 61,67±0,96 60,52 20,34±1,48 16,76 6,15±0,59 4,58 
2 63,52±0,83 61,58 15,21±1,32 12,29 4,68±0,49 3,44 
3 58,00±0,99 56,29 14,29±1,51 10,01 4,69±0,68 2,38 

 
Т а б л и ц а  3  

  
Уровень повреждений ДНК в клетках крови мышей IV группы 

  

Длина хвоста % ДНК в хвосте Момент хвоста Мыши-
самки среднее±станд. 

ошибка 
медиана среднее±станд. 

ошибка 
медиана среднее±станд. 

ошибка 
медиана 

1 66,58±1,32 65,81 19,24±1,70 14,13 6,41±0,82 4,05 
2 65,12±1,01 63,61 22,00±1,93 14,89 6,74±0,76 4,30 
3 65,95±1,31 63,61 17,42±1,56 11,52 5,82±0,75 3,39 

 
Сравнение данных по генотоксичности PRP-1 in vitro [14] и in vivo пока-

зывает, что в обеих системах наблюдается достоверное, но незначительное (до 
23%) повышение уровней повреждений ДНК по сравнению с контролем, а также 
наблюдается тенденция к снижению уровней повреждений со временем. 

Таким образом, можно заключить, что PRP-1 вызывает слабые геноток-
сические эффекты. Принимая во внимание то, что большинство обнаружен-
ных повреждений ДНК являются репарабельными, можно сделать заключе-
ние о безопасности данного препарата для генома. 
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äðàÈÆÜàì  Ð²ðàôêî  äàÈÆäºäîÆ¸Æ  ¶ºÜ²ÂàôÜ²ÚÆÜ 
Ð²îÎàôÂÚàôÜÜºðÆ  IN VIVO  ¶Ü²Ð²îàôØÀ  ÎàØºîÜºðÆ 

ØºÂà¸àì 
 

² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  
  

ØÏÝ»ñÇ ³ñÛ³Ý μçÇçÝ»ñáõÙ ÏáÙ»ïÝ»ñÇ Ù»Ãá¹áí ·Ý³Ñ³ïí»É ¿ åñáÉÇ-
Ýáí Ñ³ñáõëï åáÉÇå»åïÇ¹Ç (PRP-1) ·»Ý³ÃáõÝ³ÛÝáõÃÛáõÝÁ` Ï³Ëí³Í Ýñ³ 
³½¹»óáõÃÛ³Ý ï¨áÕáõÃÛáõÝÇó: ´³ó³Ñ³Ûïí»É ¿ ¸ÜÂ-Ç íÝ³ëí³ÍùÝ»ñÇ 
Ù³Ï³ñ¹³ÏÇ ³× ëïáõ·Çã ËÙμÇ Ñ³Ù»Ù³ï, ÇÝãå»ë Ý³¨ ¹Çï³ñÏí»É ¿ ¸ÜÂ-Ç 
íÝ³ëí³ÍùÝ»ñÇ Ù³Ï³ñ¹³ÏÇ Ýí³½áõÙ` Ï³Ëí³Í PRP-1-Ç ³½¹»óáõÃÛ³Ý ï¨á-
ÕáõÃÛáõÝÇó: ²ÛëåÇëáí, PRP-1-Á ¹ñë¨áñ»É ¿ ÃáõÛÉ ³ñï³Ñ³Ûïí³Í ·»Ý³Ãáõ-
Ý³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝ, ÇÝãÁ ÃáõÛÉ ¿ ï³ÉÇë Ëáë»É  û·ï³·áñÍí³Í ï»ëï – 
Ñ³Ù³Ï³ñ·áõÙ åñ»å³ñ³ïÇ ³Ýíï³Ý·áõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ: 

   
 
 

D. N. HAROUTOUNYAN 
 

ASSESSMENT  OF  GENOTOXIC  PROPERTIES  OF  PROLINE-ENRICHED 
POLYPEPTIDE  IN VIVO  BY  COMET  ASSAY 

 
S u m m a r y   

 
The genotoxicity of proline enriched polypeptide (PRP-1) was estimated in 

mice leucocytes depending on its action time in vivo by Comet assay. A high level 
of DNA damages compared with the control variants was revealed. As well as a 
small amount of DNA damage is revealed in comparison with the control and there 
is a tendency for decreasing the level of damage in DNA with the lapse of time 
after the introduction of PRP-1. Taking into consideration the low genotoxicity of 
PRP-1, we can conclude the safety of this drug demonstrated in the applied test-
system. 
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