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Введение. Одним из этапов патогенеза токсического действия тетрахлорметана является образование соединений 
активных форм кислорода с дезоксирибонуклеиновой кислотой (ДНК), приводящих к модификации азотистых ос-
нований. Частота образования модифицированных азотистыми оснований нуклеотидов коррелирует с количеством 
одно- и двухцепочечных разрывов молекул ДНК. Инициатором образования активных форм кислорода и перекисного 
окисления липидов в клетках печени при поступлении тетрахлорметана является трихлорметильный радикал, образу-
ющийся при биотрансформации микросомальными ферментами цитохрома Р450.
Цель исследования — проанализировать изменения генотоксичности тетрахлорметана в гепатоцитах при нормальной 
и повышенной активности цитохрома Р450, вызванной воздействием индуктора (совола).
Материалы и методы. Оценка генотоксичности выполнена методом ДНК-комет после затравки тетрахлорметаном 
культуры гепатоцитов мыши МН22а в 96-луночных микропланшетах без индукции цитохрома Р450 и при химической 
индукции цитохрома Р450 соволом. Определение содержания ДНК в хвосте комет (%), длины хвоста комет (мкм) и 
момента хвоста проводили в программе ImageJ 1.48. Статистический анализ результатов выполнен в программе SPSS 
Statistics 21.
Результаты. Представлены экспериментальные данные о генотоксическом воздействии тетрахлорметана на гепато-
циты клеточной линии МН–22а без индукции цитохрома Р450 и при химической индукции цитохрома Р450 соволом. 
Обнаружено, что 0,5 мМ раствор тетрахлорметана через 1 час после добавления в культуральную среду является гено-
токсичным для гепатоцитов MH–22a без применения совола (р<0,001). Отсутствие определяемых с помощью метода 
ДНК-комет признаков генотоксичности 5 мМ тетрахлорметана (р>0,05) в культуральной среде, вероятно, объясняется 
переходом клеток в состояние паранекроза. Генотоксический эффект не выявляется методом ДНК-комет после 3 и 24 
часов инкубации гепатоцитов МН–22а с 0,5 и 5 мМ растворами тетрахлорметана без прединкубации с соволом (р>0,05), 
что может указывать на репарацию возникших повреждений. После 72 ч предварительной инкубации гепатоцитов с 
соволом и следующей за ней четырехчасовой затравки клеток 2,5 мМ раствором тетрахлорметана наблюдаются более 
высокие значения параметров ДНК-комет, чем при затравке тетрахлорметаном без инкубации с соволом (p<0,05).
Выводы: По итогам проведенного исследования 72 ч индукции цитохрома Р450 соволом повышает генотоксичность те-
трахлорметана in vitro, по сравнению с 24 ч воздействия индуктора, что может косвенно указывать н  а более высокий уро-
вень образовавшихся активных форм кислорода, вызванный повышенной соволом активностью ферментов цитохрома Р450.
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Introduction. One of the stages of the pathogenesis of the toxic eff ect of carbon tetrachloride is the formation of compounds 
of reactive oxygen species with DNA, leading to the modifi cation of nitrogenous bases. Th e frequency of formation of 
nucleotides modifi ed by nitrogenous bases correlates with the number of single-and double-chain breaks of deoxyribonucleic 
acid (DNA) molecules. Th e initiator of the formation of active forms of oxygen and lipid peroxidation in liver cells upon 
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receipt of carbon tetrachloride is a trichloromethyl radical formed during biotransformation by microsomal enzymes of 
cytochrome P450.
Th e aim of the study was to analyze the changes in the genotoxicity of carbon tetrachloride in hepatocytes at normal and 
increased activity of cytochrome P450 caused by the infl uence of an inductor (sovol).
Materials and methods. Evaluation of genotoxicity is performed by the method of DNA-comets aft er gavage with carbon 
tetrachloride culture of mouse hepatocytes МН22а in 96-well microplates without the induction of cytochrome P450 and 
chemical induction of cytochrome P450 by sovol. Determination of DNA content in comet tail (%), comet tail length 
(μm) and tail moment was performed in ImageJ 1.48. Statistical analysis of the results was performed in the program SPSS 
Statistics 21.
Results: Experimental data on the genotoxic eff ect of carbon tetrachloride on hepatocytes of the MN–22A cell line without 
induction of cytochrome P450 and chemical induction of cytochrome P450 by sovol are presented. It was found that 0.5 
mm solution of carbon tetrachloride in 1 hour aft er addition to the culture medium is genotoxic for hepatocytes MH–22a 
without the use of sovol (p<0.001). Th e lack of determined using the method of DNA-comet signs of genotoxicity of 5 mm 
carbon tetrachloride (p>0.05) in the culture medium, probably due to the transition of the cells into a state of parametros. 
Genotoxic eff ect is not detected by DNA comet aft er 3 and 24 hours of incubation of hepatocytes MN–22A with 0.5 
and 5 mm solutions of carbon tetrachloride without preincubation with sovol (p>0.05), which may indicate repair of the 
damage. Aft er 72 hours of preliminary incubation of hepatocytes with sovol and the followin g four-hour cell priming with 
2.5 mm tetrachloromethane solution, higher values of the parameters of DNA comets are observed than when seeding with 
tetrachloromethane without incubation with sovol (p<0.05).
Conclusions: According to the results of the study 72 hours of cytochrome P450 induction by sovol increases the genotoxicity of 
carbon tetrachloride in vitro, compared with 24 h of inductor exposure, which may indirectly indicate a higher level of formed reactive 
oxygen species caused by increased activity of cytochrome P450 enzymes.
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Введение. Образование активных форм кислорода 
(АФК) является универсальным неспецифическим зве-
ном в патогенезе многих заболеваний [1,2]. При токси-
ческом отравлении страдают ткани, в которых создаются 
наибольшие концентрации АФК, реагирующих с любыми 
биомолекулами клетки, что является предпосылкой их му-
тагенного действия [3–6]. Образование соединений АФК 
с азотистыми основаниями коррелирует в ряде исследова-
ний с одно- и двухцепочечными разрывами молекул дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК) [7,8], что позволяет 
использовать для оценки повреждений ДНК клеток метод 
«ДНК-комет» [9]. Метод ДНК-комет характеризуется 
высокой скоростью получения результата, по сравнению 
с классическими методами оценки генотоксичности, что 
дает возможность рекомендовать его в качестве экспресс-
метода. В комплексе с методами мечения биомолекул флу-
оресцентными зондами или антителами метод ДНК-комет 
позволяет быстро выявлять повреждения определенных 
участков хромосом в одиночных клетках.

Одним из индукторов образования АФК и перекисного 
окисления липидов в клетках печени является тетрахлор-
метан (ТХМ) [2]. Его часто применяют в промышленном 
производстве в качестве растворителя масел, жиров и кау-
чука. Одним из основных явлений патогенеза токсическо-
го действия ТХМ является образование соединений АФК 
с ДНК [2,3], что приводит к ошибкам репликации и, как 
следствие, к сдвигу рамки считывания и накоплению точеч-
ных мутаций [2,10]. У грызунов токсичность ТХМ связа-
на с образованием активных метаболитов, образующихся 
главным образом под действием фермента CYP 2E1 [11].

К настоящему времени существует методика лабора-
торного получения фракции S9 печени грызунов, содержа-
щей с использованием хлорпроизводных бифенила (ХПБ, 
арохлоры, совол) для оценки генных мутаций на клетках 

млекопитающих1 [12–14]. Ранее совол широко применялся 
в отечественной и зарубежной промышленности. С 1930 г. 
в мире произведено около 106 тонн ХПБ [13]. Миграция 
ХПБ в окружающую среду способствовала их кумуляции в 
живых организмах и экосистемах [13,15]. В ряде исследо-
ваний выдвинуты предположения о том, что ХПБ, стиму-
лируя образование соединений АФК с ДНК клеток печени 
и других тканей в течение длительного времени, могут яв-
ляться инициаторами возникновения гепатоцеллюлярной 
карциномы [16].

Цель исследования  — оценка влияния индукции ци-
тохрома Р450 в гепатоцитах мыши МН–22а на геноток-
сичность тетрахлорметана. Для оценки острой геноток-
сичности исследуемого вещества была поставлена задача 
затравить культуру гепатоцитов мыши МН–22а тетрах-
лорметаном после индукции цитохрома Р450 соволом и 
без такой индукции.

Материалы и методы. Клеточная линия МН–22а 
(мышь C3HA, гепатома, монослой) была получена из кол-
лекции ООО «Биолот» (Россия) и культивирована в 
стерильных условиях путем пассирования в жидкой пи-
тательной среде (среда Игла МЕМ (Биолот, Россия), 10% 
сыворотка бычьей крови (Biosera, Франция)). Культура 
клеток выращивалась при +37 ºС, 95% влажности, 5% СО2 
в камере инкубатора (NuAire, США). Дезагрегация клеточ-
ного монослоя проводилась с использованием 0,25% рас-
твора трипсина с 1 мМ ЭДТА·4Na (Gibco, Th ermo Fisher 
Scientifi c, США). Культура клеток была посеяна в стериль-
ные 35  мм чашки Петри (Nunc, Дания) по 3·105 клеток/
чашка и в 24-луночные планшеты (SPL Life Sciences, Ре-
1 Test No. 476: In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Tests using the 
Hprt and Xprt genes. In: OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, 
Section 4, Health Eff ects. – 29 July 2016. URL: htt p:// dx.DOI.
org/10.1787/9789264264809-en.
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спублика Корея) по 5·103 клеток/лунка. Перед посевом 
количество клеток в суспензии подсчитывалось в камере 
Горяева под объективом бинокулярного микроскопа Carl 
Zeiss Jena (увеличение 200х). По окончании эксперимен-
тальных воздействий на клетки было приготовлено по 2 
микропрепарата ДНК-комет на каждую группу.

Для исследования фрагментации ДНК клеток исполь-
зовали метод ДНК-комет, руководствуясь рекомендация-
ми МР 4.2.0014–10 [9] с изменениями. В качестве поло-
жительного контроля использовалась суспензия клеток 
культуры мышиной гепатомы МН–22а, инкубированная 
на льду 1 мин в 0,005% растворе пероксида водорода, по-
лученного из 6% водного раствора путем разведения в 
фосфатном солевом буфере (рН 7.4). Микропрепараты 
ДНК-комет на предметных стеклах исследовались под 
микроскопом Zeiss Axio Imager.D2 (увеличение 100×) и 
фотографировались на камеру AxioCam MRc5, подклю-
ченную к персональному компьютеру. Определение со-
держания ДНК в хвосте комет (%), длины хвоста комет 
(мкм) и хвостового момента проводилось в программе 
ImageJ 1.48 (Wayne Rasband). По каждой эксперименталь-
ной группе были рассчитаны среднее арифметическое, 
стандартное отклонение и стандартная ошибка среднего. 
Статистический анализ результатов выполнен в програм-
ме SPSS Statistics 21.

Для оценки генотоксичности ТХМ без индукции ци-
тохрома Р450 было сформировано 12 групп: 3 группы 
отрицательного контроля  — клетки, выращенные в нор-
мальных условиях без затравок, 3 группы положительного 
контроля — клетки, выращенные в нормальных условиях, 
с последующей инкубацией в забуференном 0,005% рас-
творе пероксида водорода, 3 группы клеток для затравки 
0,5 мМ ТХМ и 3 группы клеток для затравки 5 мМ ТХМ. 
По 1 группе клеток для затравки были проинкубированы 
с 0,5 и 5 мМ ТХМ в течение 1, 3 и 24 часов. Контрольные 
группы инкубировались в нормальной питательной среде 
без добавок аналогичный период времени. Для установ-
ления значимости статистических различий между значе-
ниями показателей ДНК-комет из клеток, затравленных 
ТХМ, и группой отрицательного контроля применялся 
критерий Даннета.

Для оценки генотоксичности ТХМ с индукцией цитох-
рома Р450 было сформировано 6 групп: 2 группы отрица-
тельного контроля  — клетки для наращивания 24 и 72 ч 
культуры; 2 группы — 24 и 72 ч инкубации с соволом (0,3 
мг/мл); 2 группы — 24 и 72 ч инкубации с соволом (0,3 мг/
мл) с последующей затравкой ТХМ (2,5 мМ). Во все груп-
пы в период инкубации был добавлен диметилсульфоксид 
(0,5%) в качестве растворителя совола. Питательная среда 
в контрольных группах заменялась на свежую через 24 и 72 
ч после начала инкубации экспериментальных групп с сово-
лом. В каждом варианте индукции по завершении периода 
культивирования в одну из двух групп, инкубированных с 
соволом, добавлялась питательная среда с 2,5 мМ ТХМ, а 
во вторую — питательная среда без добавок. Фрагментация 
ДНК во всех группах оценивалась через 4 ч после начала 
затравки тетрахлорметаном. Для оценки статистической 
достоверности различий между группами рассчитывался 
U критерий Манна-Уитни.

Результаты исследования. Результаты инкубации гепа-
тоцитов с ТХМ в течение 1 часа представлены в таблицах 
1 и 2. В  табл. 1 приведены средние значения показателей 
ДНК-комет со стандартными отклонениями (SD) и стан-
дартными ошибками средних (SEM, в скобках), получен-
ных в результате 1 ч затравки гепатоцитов мыши МН22а 

тетрахлорметаном. Значения параметров ДНК-комет при 
3 и 24 ч инкубации не приведены ввиду отсутствия стати-
стически значимых отличий по критерию Даннета между 
экспериментальными группами и отрицательным контро-
лем (р>0,05).

Обсуждение. При инкубации клеток мышиной гепа-
томы МН–22а в течение 1 часа c 0,5 мМ ТХМ (группа 
1) наблюдается статистически значимое отличие от от-
рицательной контрольной группы по трем показателям. 
В  группе 1 среднее содержание ДНК в хвосте кометы 
на 8,04% превышает значение аналогичного показателя 
в группе контроля (р<0,001), а в группе 2  — лишь на 
1,16% (р>0,05). В группе 1 средняя длина хвоста комет 
в 4 раза, а средний момент хвоста в 11,75 раза превы-
шают аналогичные значения в отрицательном контроле 
(р<0,001). Совокупность значений параметров ДНК-
комет группы 1 указывает на генотоксичное действие 
0,5 мМ ТХМ при 1-часовой инкубации. Значения сред-
ней длины хвоста кометы и среднего момента хвоста 
ДНК-комет группы 2 статистически не отличаются от 
аналогичных значений отрицательной контрольной 
группы (р>0,05). Снижение фрагментации ДНК при 
затравке клеток 5 мМ ТХМ, возможно, объясняется ток-
сикологическими свойствами тетрахлорметана и пере-
ходом клеток в состояние паранекроза (по Насонову и 
Александрову), при котором в ней наблюдается сниже-
ние дисперсности ядерного и цитоплазматического со-
держимого [17]. При высоких концентрациях снижается 
его цитотоксичность и проявляется канцерогенность, 
что косвенно указывает на его непрямой механизм ге-
нотоксичности [11]. Кроме того, тетрахлорметан может 
снижать активность цитохрома P450, и, как следствие, 
понизится уровень образования АФК. В  исследовании 
Dai и Cederbaum (1995) показано: 2мМ ТХМ за 24  ч 
инактивировал 30–50% от суммарного пула молекул CYP 
2E1 и ускорял его деградацию в клеточной линии карци-
номы печени MVh2E1–9 с конститутивной повышенной 
экспрессией фермента CYP  2E1 человека  [18]. Сниже-
ние активности CYP 2Е1 после 24 ч инкубации с 2 мМ 
ТХМ привело к снижению окисления п-нитрофенола на 
38% [18]. Возможно, отсутствие достоверных различий 
по показателям ДНК-комет при затравке 0,5 и 5 мМ те-
трахлорметаном через 3 и 24 ч от аналогичных показа-
телей ДНК-комет отрицательной контрольной группы 
объясняется понижением активности цитохрома Р450, 
и, вероятно, как следствие, трихлорметильных радикалов 
и активных форм кислорода в низких концентрациях ста-
новится недостаточно для фрагментации ДНК.

По значениям критерия U Манна-Уитни отмечены ста-
тистически значимые различия между группами отрица-
тельного контроля и группой клеток, затравленных тетрах-
лорметаном после 24 часов инкубации с соволом (р<0,001), 
но отсутствуют статистически значимые различия между 
группой гепатоцитов, инкубированных в течение 24 часов 
с соволом (без затравки ТХМ), и группой отрицательного 
контроля (р>0,05) по параметрам ДНК-комет. В  группе 
клеток после 24 ч инкубации с соволом, затравленных те-
трахлорметаном, по сравнению с клетками, инкубирован-
ными только с соволом, среднее содержание ДНК в хвосте 
кометы выше на 0,93% (р<0,05), средняя длина хвоста ко-
меты выше на 16,8 мкм (р<0,001), средний момент хвоста 
выше на 0,37 (р<0,01).

Через 72 часа группы клеток, инкубированные в при-
сутствии совола, достоверно отличаются по критерию 
U Манна-Уитни по 3 параметрам как от группы отрица-
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Таблица 1 / Table 1
Показатели ДНК-комет гепатоцитов мыши МН–22а, затравленных в течение 1 часа 0,5 и 5 мМ ТХМ без индук-
ции цитохрома Р450
Indicators of DNA comets of mouse hepatocytes MN–22A, hunted for 1 hour 0.5 and 5 mm THM without induction of 
cytochrome P450

Показатель
Отрицательный

контроль
ТХМ

0,5 мМ
ТХМ
5 мМ

Положительный 
контроль

1 2 3 4
Среднее содержание ДНК в хвосте кометы, %
±SD (SEM)

5,12±3,41
(0,19)

13,16±10,31
(0,37)

6,28±5,04
(0,17)

42,35±32,58
(1,88)

Средняя длина хвоста кометы, мкм ±SD (SEM) 34,20±28,11
(1,55)

136,53±131,05
(4,69)

36,23±31,69
(1,05)

129,28±115,24
(4,34)

Средний момент хвоста,
±SD (SEM)

2,57±3,29
(0,18)

30,20±56,67
(2,03)

3,53±7,21
(0,24)

54,84±78,29
(1,98)

Количество учтенных ДНК-комет 982 781 912 359
Примечания: SD — стандартное отклонение; SEM — стандартная ошибка среднего.
Note: SD is the standard deviation; SEM — standard error of the mean.

Таблица 2 / Table 2
Значения критерия Даннета, рассчитанного для сравнения групп клеток, затравленных в течение 1 часа 0,5 и 5 
мМ ТХМ, с группой отрицательного контроля
Th e values of the criterion Dannett a calculated for the comparison of groups of cells inoculated for 1 hour 0.5 and 5 mm CTC, 
with a group of negative control

Концентрация ТХМ Содержание ДНК в хвосте кометы Длина хвоста кометы Момент хвоста
0,5 мМ (группа 1) 7,6315* 102,3336* 8,1252*
5 мМ (группа 2) 0,7544 2,0318 0,2828

Примечание: * — р<0,001.
Note: * — p<0.001.

Таблица 3 / Table 3
Показатели ДНК-комет гепатоцитов мыши МН–22а после индукции цитохрома Р450
Indicators of DNA comets of mouse hepatocytes MN–22A aft er induction of cytochrome P450

Показатель

Индукция 24 часа Индукция 72 часа
Отрица-
тельный

контроль

Совол,
0,3 мг/мл

Совол, 0,3 мг/мл, 
+2,5 мМ

ТХМ

Отрица-
тельный

контроль

Совол,
0,3 мг/мл

Совол, 0,3 мг/мл, 
+2,5 мМ

ТХМ
Среднее содержание ДНК
в хвосте кометы, % ±SD (SEM)

5,60±4,07
(0,23)

7,25±8,17
(0,35)

8,18±8,19
(0,38)

4,46±4,97
(0,16)

25,58±16,03
(0,87)

42,60±10,97
(0,87)

Средняя длина хвоста
кометы, мкм ±SD (SEM)

42,96±54,97
(3,15)

52,14±97,86
(4,15)

68,94±97,73
(4,55)

24,77±28,50
(0,91)

246,41±48,31
(2,63)

393,22±100,89
(8,00)

Средний момент хвоста,
±SD (SEM)

1,09±2,27
(0,13)

3,10±16,38
(0,69)

3,47±11,77
(0,55)

0,51±1,26
(0,04)

25,21±25,54
(1,39)

51,96±21,66
(1,72)

Количество учтенных ДНК-комет 305 557 462 987 337 159

Примечания: SD — стандартное отклонение; SEM — стандартная ошибка среднего.
Notes: SD is the standard deviation; SEM — standard error of the mean.

Таблица 4 / Table 4
Значения U критерия Манна-Уитни при сравнении групп по параметрам ДНК-комет после индукции цитохрома Р450
U values of the Mann-Whitney test when comparing groups by parameters of DNA comets aft er cytochrome P450 induction 

Время инкубации гепато-
цитов с соволом Пары групп сравнения

Показатель
Содержание ДНК 

в хвосте кометы
Длина хвоста 

кометы
Момент 
хвоста

24 часа Отрицательный 
контроль

0,3 мг/мл совол 78120 81295,5 80069,5
0,3 мг/мл совол + 2,5 мМ ТХМ 58101*** 58178,5*** 58221,5***

0,3 мг/мл совол 0,3 мг/мл совол + 2,5 мМ ТХМ 116792* 111085*** 113465,5**
72 часа Отрицательный 

контроль
0,3 мг/мл совол 20568*** 21932*** 18886,5***
0,3 мг/мл совол + 2,5 мМ ТХМ 1926*** 1052*** 1140,5***

0,3 мг/мл совол 0,3 мг/мл совол + 2,5 мМ ТХМ 11197*** 12268*** 11051,5***
Примечания: * — p<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001.
Notes: * — p<0.05; ** — p<0.01; *** — p<0.001.        
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тельного контроля (р<0,001), так и друг от друга после 
воздействия на одну из них тетрахлорметана (р<0,001). 
Совол повышает фоновый уровень фрагментации ДНК 
в гепатоцитах МН–22а через 72 часа, что проявляется в 
превышении значений показателей относительно группы 
отрицательного контроля: среднее содержание ДНК в 
хвосте кометы  — в 5,7  раза, средняя длина хвоста коме-
ты — в 10 раз, средний момент хвоста — в 15,5 раза. Ве-
роятно, 72-часовая инкубация клеток с соволом приводит к 
повышенному накоплению молекул ферментов цитохрома 
Р450, которые производят АФК в большем количестве, чем 
до индукции [12]. При этом антиоксидантные ферменты 
могут не справляться с высокой концентрацией АФК, по-
скольку полихлорированные бифенилы совола вызывают 
снижение уровня антиоксидантных молекул [19]. Возмож-
но, увеличенное образование АФК приводит к повышению 
фрагментации ДНК.

Результаты экспериментов с индукцией цитохрома Р450 
соволом и последующей затравкой клеток тетрахлормета-
ном представлены в табл. 3 и 4.

После инкубации гепатоцитов МН–22а в течение 72 
ч с соволом и 4 ч с тетрахлорметаном среднее содержа-
ние ДНК в хвосте комет составляет 42,60±0,87%, что на 
17,02% выше относительно значений аналогичного пока-
зателя ДНК-комет из клеток, инкубированных 72 ч только 
с соволом (р<0,001). Аналогично, средняя длина хвоста 
комет из гепатоцитов, инкубированных 72 ч с соволом и 
4 ч с ТХМ, выше на 146,81 мкм (р<0,001), а средний мо-
мент хвоста выше на 26,75, чем у клеток, инкубированных 
только с соволом (р<0,001). При отсутствии индукции 
цитохрома Р450 разница между группами клеток, инкуби-
рованных в течение 1 часа с 0,5 мМ ТХМ, и отрицатель-
ным контролем по значениям среднего содержания ДНК 
в хвосте кометы составляла всего лишь 8,04% (р<0,001) 
(табл. 1). Таким образом, наличие сильно выраженной 
фрагментации ДНК из-за генотоксического действия 
тетрахлорметана в группе клеток с 72-часовой индукци-
ей цитохрома Р450 соволом, по сравнению с клетками, 
затравленными тетрахлорметаном без такой индукции, 
может косвенно указывать на более высокий уровень об-
разовавшихся АФК вследствие увеличения пула молекул 
ферментов цитохрома Р450.

Выводы:
1. Обнаружено, что 0,5 мМ ТХМ через 1 час после до-

бавления в среду является генотоксичным для гепатоцитов 
MH–22a без добавления индуктора Р450 (совола). 5 мМ 
ТХМ при тех же условиях затравки не вызывает фрагмен-
тации ДНК, достоверно различающейся с аналогичным по-
казателем в отрицательной контрольной группе. Взаимодей-
ствие 5 мМ тетрахлорметана с мембранами клеток приво-
дит к резкому снижению активности молекул цитохромных 
ферментов семейства Р450, участвующих непосредственно 
в трансформации молекул ксенобиотика, что способствует 
снижению образования свободных радикалов. При концен-
трации тетрахлорметана 0,5 мМ, вероятно, не происходит 
перехода гепатоцитов в состояние паранекроза, поэтому 
биотрансформирующие ферменты способны производить 
свободные радикалы, вносящие разрывы между нуклеотидами 
в молекулах ДНК.

2. Генотоксический эффект не выявляется методом ДНК-
комет через 3 и 24 ч инкубации гепатоцитов МН–22а с 0,5 
и 5 мМ ТХМ без предынкубации с соволом, что указывает 
на возможную репарацию возникших повреждений при обеих 
концентрациях.

3. 72-часовая предынкубация гепатоцитов с соволом 
(0,3 мг/мл) приводит к более выраженному генотоксическо-
му эффекту после 4 ч затравки клеток 2,5 мМ раствором 
тетрахлорметана, чем 24-часовая. Вероятно, 72-часовая 
инкубация клеток с соволом приводит к увеличению пула 
активных молекул ферментов цитохрома Р450, которые 
производят свободные радикалы в большем количестве, 
чем до индукции. 24 ч прединкубации с соволом и 4 ч куль-
тивирования гепатоцитов в среде с тетрахлорметаном 
(2,5 мМ) не приводит к аналогичному результату, что 
объясняется наличием более длительного латентного пе-
риода, необходимого для активации биосинтеза ферментов 
цитохрома Р450.
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