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Modern biotechnology enables the production of numerous 
substances, which are widely used in the treatment and satisfac-
tion of human nutritional needs, in cosmetics, or in functional 
products, to improve the quality of human life, increase the pro-
ductivity of animal and plant husbandry. Biologically active pro-
ducts of biotechnology come into contact with living organisms 
during use, and therefore must undergo a comprehensive study 
of their potentially hazardous activity. It is known that biologi-
cally active products can have a genomodulatory effect on living 
organisms, both directly affecting genetic structures and indu-
cing the appearance of mediators of genomodulatory activity in 
living organisms. A wide range of genomodulatory effects of bio-
technology products requires careful selection of test systems 
and organisms to assess their impact on the genome. 

Modern approaches to testing the genomodulatory effects of 
biologically active products were highlighted in this paper. It is 
shown that prokaryotic and eukaryotic test systems can be used. 
Prokaryotic test systems allow the recording of effects on DNA 
sequences and are based on bacterial strains with specific muta-
tions. The mutagenicity of compounds in such tests is determi-
ned by the phenotypic change of test objects, which is a manife-
station of mutations in special genes. The main disadvantage of 
prokaryotic test systems is the difficulty of extrapolating the ob-
tained results to higher organisms. Among plant test systems, va-
rious species of Allium, Crepis, Hordeum, Lycopersicon, Pisum, 
Tradescantia, and Zea are commonly used as test objects. Such 
tests are based on the determination of certain classes of chro-
mosomal aberrations and mutations. The best testing results are 
obtained by combining several test systems. 
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СУЧАСНІ МЕТОДИ ТЕСТУВАННЯ 

ГЕНОМОДУЛЮВАЛЬНОЇ ДІЇ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ 

РЕЧОВИН 

О. О. Ямковий1, Л. М. Буценко1,2 
1Національний університет харчових технологій 
2Інститут мікробіології і вірусології ім. Д. К. Заболотного НАН України 

Сучасна біотехнологія дозволяє отримувати широкий асортимент біологічно 
активних речовин, що широко застосовується в лікуванні й задоволенні харчових 
потреб людей, у косметичних засобах чи функціональних продуктах, для покра-
щення якості життя людини, підвищення продуктивності тваринництва і ро-
слинництва. Зазвичай, біологічно активні продукти біотехнологій контактують 
під час використання з живими організмами, а тому обов’язково мають прохо-
дити різнобічне дослідження їхньої можливої небезпечної активності. Відомо, 
що біологічно активні речовини можуть чинити геномодулювальний вплив на всі 
живі організми як безпосередньо впливаючи на генетичні структури, так і інду-
куючи появу в живих організмів медіаторів геномодулювальної активності. Ши-
рокий спектр геномодулювальних ефектів продуктів біотехнології вимагає ре-
тельного добору тест-систем і тест-організмів для оцінки їх впливу на геном.  

Висвітлено сучасні підходи до тестування геномодулювальної дії біологічно 
активних речовин. Показано, що для тестування можуть бути задіяні прокаріо-
тичні й еукаріотичні тест-системи. Прокаріотичні тест-системи дозволяють 
фіксувати вплив на послідовність молекул ДНК, а їх основу становлять бакте-
ріальні штами зі специфічними мутаціями. Мутагенність сполук у таких тестах 
визначається за фенотиповою зміною тест-об’єктів, що є проявом мутацій у 
спеціальних генах. Головним недоліком прокаріотичних тест-систем є труднощі 
екстраполяції одержаних результатів на вищі організми. Серед рослинних тест-
систем як тест-об’єкти найчастіше використовують різні види Allium, Crepis, 
Hordeum, Lycopersicon, Pisum, Tradescantia і Zea. Такі тести ґрунтуються на ви-
значенні певних класів хромосомних аберацій і мутацій у рослинних клітинах. 
Найкращі результати тестування отримують за поєднання декількох тест-си-
стем. 

Ключові слова: біобезпека, біотестування, генотоксичність, мутагенність, 
хромосомні аберації. 

Постановка проблеми. Незважаючи на значний прогрес, людство продовжує 
стикатись з цілою низкою нерозв’язаних проблем. Одними з них є постійний де-
фіцит безпечних продуктів харчування, чистої питної води. З метою вирішення 
глобальних проблем людства науковці всього світу займаються розробкою нових 
продуктів, хімічних речовин, лікарських засобів, матеріалів, дослідженням шляхів 
мінімізації негативного впливу навколишнього середовища на організм людини, 
покращенням якості життя.  
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Важливе значення у вирішенні цих проблем має біотехнологія завдяки можли-
вості отримувати широкий спектр корисних біологічно активних субстанцій. Отри-
мувані біологічно активні речовини (БАР) мають широке застосування в харчовій, 
медичній, агропромисловій, природоохоронній галузях і різнобічний вплив на ор-
ганізм споживача. Але головною вимогою для усіх БАР залишається безпечність. 

Відомо, що БАР можуть спричинювати як прямий, так і опосередкований вплив 
на людину. Саме тому важливо здійснювати тестування генотоксичної дії БАР до 
їх широкого практичного використання. Актуальною з цієї точки зору є оцінка но-
вих перспективних продуктів, отриманих за допомогою біотехнологій: біологічно 
активних субстанцій, які використовують як лікарські засоби, продуктів харчу-
вання, харчових добавок, а також БАР, що використовують як інтексициди, при-
липачі до пестицидів, біоетанол, біометанол, біодизель та інші речовини, кількість 
яких з кожним днем постійно зростає (Moo-Young, 2019). 

Відомо, що безпечність лікарських засобів визначають у доклінічних досліджен-
нях і одним із важливих етапів є оцінка генотоксичних властивостей. Речовини з 
високим рівнем генотоксичності, пошкоджувальної дії на генетичний апарат клі-
тин не допускаються для використання з лікувальною метою, що регулюється На-
казом МОЗ № 1803 «Про затвердження Порядку проведення доклінічних дослі-
джень лікарських засобів», https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/z1686-24#Text. 

Встановлено, що лікарські засоби з генотоксичними властивостями (окремі пси-
хотропні, гіпотензивні лікарські засоби, антибіотики та ін.) збільшують також му-
тагенне навантаження на навколишнє середовище (Xue та ін., 2022). 

Окрім необхідності тестування генотоксичної дії БАР, часто виникає потреба 
виявити генопротекторну активність продуктів біотехнології. Адже використання 
БАР з антимутагенною дією є одним з розумних напрямків вирішення проблеми 
мутагенезу. Відомо, зокрема, про антимутагенну дію мікробних полісахаридів (No-
orbakhsh Varnosfaderani та ін., 2024). Дослідження підтверджують наявність гено-
протекторних властивостей у низки флавоноїдів (Michalak, 2022), ліпополісаха-
ридних комплексів (Menéndez-Perdomo, Fuentes-León, & Sánchez-Lamar, 2018), пек-
тиновмісних продуктів (Palamarchuk, Dzhurenko, Steshenko, & Chetverniya, 2016).  

На сьогодні існують різні підходи до реєстрації геномодулювальної дії БАР. 
Oписано більше сотні тест-систем для дослідження впливу на організм на клітин-
ному рівні, регулярно використовуються пару десятків. Разом із тим, залишається 
проблема уніфікації підходів до тестування біологічно активних сполук з метою 
отримання результатів, що можна порівнювати. Широкий спектр геномодулю-
вальних ефектів продуктів біотехнології вимагає ретельного добору тест-систем і 
тест-організмів для визначення їх впливу на геноми. Зважаючи на широкий спектр 
БАР, необхідно розглядати різні тест-системи, оскільки їх геномодулювальна ак-
тивність може мати різні механізми. 

Мета дослідження: аналіз та узагальнення даних щодо сучасних підходів до 
тестування генотоксичної і генопротекторної дії біологічно активних сполук й ви-
значення найбільш коректних підходів для тестування біотехнологічних продук-
тів. 

Матеріали і методи. Для виконання аналітичного дослідження використані 
наукові та методичні дані з відкритих джерел: статті, публікації, наукометричні 

https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/z1686-24#Text
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бази даних (Google Scholar, PubMed та ScienceDirect) та нормативно-законодавча 
база щодо тестування фармакологічних речовин. 

Викладення основних результатів дослідження. Загальні принципи тесту-
вання геномодулювальної активності. Геномодулювальна дія БАР на організм, 
може бути як мутагенна, так і антимутагенна. З метою тестування геномодулю-
вальної активності БАР використовують загальні підходи визначення мутагенної 
й генотоксичної активності. Мутагенність призводить до подій, які змінюють ДНК, 
або структуру хромосоми, або їх кількість є незворотною. Якщо такі події не є 
летальними для клітини, то можуть бути переданими наступним поколінням. От-
же, мутації це зміни в одній парі основ, в одному чи кількох генах, хромосомах 
або розриви в хромосомах, які призводять до стабільної делеції, дублювання чи 
перебудови хромосомних сегментів, або зміну кількості хромосом (анеуплоїдію), 
або зміни ДНК, в результаті мітотичної рекомбінації. Генотоксичність — це шир-
ший термін. Він включає вищеописану мутагенність, а також випадки пошко-
джень ДНК з можливістю зворотного відновлення ДНК. Такі події не завжди при-
зводять до постійних змін структури або змісту інформації, що будуть передані 
нащадкам. Відповідно тести на генотоксичність додатково включають тести, які 
оцінюють індуковане пошкодження ДНК, розриви нитки ДНК, первинні тести на 
пошкодження ДНК (OECD, 2020). Генотоксичні агенти можуть утворювати три 
основних типи пошкоджень ДНК: 1) генні зміни, включаючи точкові мутації 
(заміни однієї пари основ в ДНК, в результаті чого відбуваються амінокислотні 
заміни в трансльованих білках), а також мутації зі зсувом рамки (втрата або встав-
ка однієї чи двох пар основ), що спричиняє значні зміни в молекулі трансльовано-
го білка; 2) хромосомні аберації, включаючи такі перебудови хромосом як делеції 
(випадіння), дублікації (подвоєння), інверсії (перестановки), транслокації (пере-
нос сегментів хромосом, який спричиняє порушення їх структури); 3) анеуплоїдія 
і поліплоїдія, що включають втрату чи додавання однієї і більше хромосом. 

Останніми десятиліттями з’явились нові підходи та методи оцінки генотоксич-
ної/геномодулювальної дії, в тому числі БАР. Однією з причин появи нових мето-
дів оцінки впливу на гени є наявність у відносно старих методів,  низки обмежень, 
які були виявлені з часом у процесі поглибленого аналізу. Виявилось, що багато з 
них дублювали один одного (наприклад, визначали одні і ті самі реперні точки в 
різних організмах або типах клітин). Впродовж наступного десятиліття були зроб-
лені спроби валідації тестів, оцінки найкращих тестів чи їх наборів для виявлення 
відповідних генотоксикантів (Hodgson, 2011).   

Розглянемо найбільш поширені із них (рис.1). 
У нинішній час застосовують множини тест-систем для виявлення, досліджень, 

моніторингу геномодулювальних ефектів у різних напрямках людської діяльно-
сті. Найбільш жорсткі вимоги до тестування генотоксичності пред’являються при 
реєстрації лікарських засобів у медицині. Міжнародна рада з питань гармонізації 
технічних вимог до реєстрації лікарських засобів для людини (The International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human 
Use) розробила керівництва щодо тестування на генотоксичність та інтепретації 
даних для фармацевтичних препаратів, призначених для людини (Guideline, 2011). 
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У керівництвах зазначено, які тест-системи, в яких випадках рекомендовані до за-
стосування, вимоги до позитивного та негативного контролів, вибору максималь-
них і мінімальних доз тощо.  

З метою комплексної оцінки, найбільш точного визначення наявності чи від-
сутності геномодулювальних ефектів у досліджуваних лікарських засобах, уник-
нення хибно позитивних чи хибно негативних результатів, збільшення чутливості 
методів і розширення спектра відстежуваних генетичних подій  розроблені схеми 
паралельної перевірки зразків із застосуванням різних тест-систем, так званих ба-
тарей тестів. Наприклад, в одному із стандартних варіантів батареї рекоменду-
ється постановка дослідів з тест-системою на генну мутацію у бактерій (загально-
відомою як тест Еймса) і цитогенетичного тесту in vitro на хромосомні пошко-
дження (тест на метафазну хромосомну аберацію або мікроядерного тесту in vitro, 
які є однаково прийнятними в батареї).  

 

ГЕНОТЕСТУВАННЯ НА ГЕНОТОКСИЧНІСТЬ/ГЕНОПРОТЕКТОРНІСТЬ 

 
 

 
 

Рис. 1. Підходи до тестування геномодулювальних ефектів біологічно активних речовин 

У нашій країні при проведені клінічних досліджень БАР керуються Законом 
України «Про лікарські засоби» (Закон України № 123/96-ВР, 1996), наказом МОЗ 
№ 1803 від 25.10.2024 «Про затвердження Порядку проведення доклінічного ви-
вчення лікарських засобів та експертизи матеріалів доклінічного вивчення лікарсь-
ких засобів» (https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/z1686-24#Text). 

Окрім генотоксичної дії, у БАР визначають канцерогенну активність. Вивчен-
ня канцерогенної дії проводиться у разі, якщо: 

а) досліджуваний БАР подібний за хімічною будовою до відомих канцероге-
нів; 
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Типи мутацій, які дозволяють виявляти тест-системи 

- виявлення зворотних му-
тацій (Mortelmans & Ric-
cio, 2000; Буценко, 2019; 
Golovenko, Larionov, Ba-
sok, & Reder, 2019; 
OECD, 2020); 

- виявлення прямих мута-
цій (Hodgson, 2011); 

- вимірювання «недостат-
нього репараційного» 
синтезу ДНК (Hodgson, 
2011) 

- точкові мутації в 
хромосомних та мі-
тохондріальних ге-
нах (Frassinetti, Bar-
berio, Caltavuturo, 
Fava, & Di Gioia, 
2011); 

- рекомбінація (як 
міжгенна і внутрі-
шньогенна) (Buten-
hoff, Kennedy, Jung, 
& Chang, 2014); 

- анеуплоїдія (Alberti-
ni, Kirman, & Stro-
ther, 2023) 

- хромосомні 
аберації (Bon-
ciu et al., 
2018); 

- геномні му-
тації (Okorie, 
Moramang, 
Rants, & Ma-
gama, 2017) 

- хромосомні пошкоджен-
ня (Hayashi, 2016); 

- анеуплоїдія (Ren, Atyah, 
Chen, & Zhou, 2017); 

- вимірювання одно- та 
дволанцюжкових розри-
вів ДНК, первинне по-
шкодження ДНК (Collins 
et al., 2023); 

- структурні хромосомні 
аберації (Крайнюков, & 
Деменко, 2020); 

- вимірювання позаплано-
вого синтезу ДНК (Ro-
bertson, Klungland, Rog-
nes, & Leiros, 2009) 

https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/z1686-24#Text
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б) при проведенні довготривалих токсикологічних досліджень тест-зразок спри-
чинив підозрілі зміни; 

в) виявлено мутагенну дію тест-зразка; 
г) БАР планується призначати для регулярного прийому пацієнтові протягом 

тривалого періоду життя. 
БАР з високим рівнем генотоксичності для подальшої підготовки до розгляду 

можливості реєстрації лікарського засобу не допускаються. Вимоги регуляторних 
органів нашої країни  до проведення клінічних досліджень БАР гармонізовані з 
європейськими вимогами в цій галузі.  

Аналізуючи кількість і можливості біологічних тест-систем, постійне впрова-
дження нових, враховуючи стрімке накопичення результатів досліджень у цій га-
лузі, можна зробити висновок, що найближчим часом у лабораторіях можна буде 
отримувати результати практично за всіма напрямками проведення тестувань ге-
номодулювального впливу без залучення ссавців. 

Прокаріотичні (бактеріальні) тест системи. Для виявлення БАР із мутаген-
ною дією широко застосовують тести з використанням бактерій. Такі тести вико-
ристовуються впродовж тривалого часу. Існує ціла низка модифікацій тестів, ба-
гато з яких валідовані, рекомендовані регуляторними органами різних країн (Ci-
mino, 2006). 

На відміну від вищих організмів із складно організованою ДНК, у бактерій при-
сутня тільки одна кільцева молекула ДНК, яка легкодоступна для проникаючих 
через клітинну стінку речовин. Бактерії є зручним інструментом для вивчення му-
тацій. Однією з переваг бактеріальних тестів є можливість вивчення в одному до-
сліді цієї популяції мікроорганізмів з мільйонів клітин з відносно коротким пері-
одом розмноження. 

Бактеріальні тест-системи поділяють на три основні класи:  
- для виявлення зворотних мутацій; 
- для реєстрації прямих мутацій; 
- для вимірювання «репараційного» синтезу ДНК. 
Основу всіх прокаріотичних тест-систем для виявлення зворотних мутацій ста-

новлять штами зі специфічними змінами-мутаціями. Мутагенність БАР у таких 
тестах визначається за фенотиповою зміною тест-штамів, що є проявом зворотних 
мутацій у спеціальних генах. 

Найбільш широко використовується метод, заснований на індукції зворотних 
мутацій у Salmonella typhimurium (da Silva Dantas, de Castilho, de Almeida-Apolonio, 
de Araújo, & de Oliveira, 2020; Ames, McCann, & Yamasaki, 1975) або Escherichia 
coli (менш поширений) (Mortelmans, & Riccio, 2000). Тест із S. typhimurium вико-
ристовується і для визначення мутагенної та антимутагенної активності мікроб-
них БАР (Буценко, 2019). Цей тест відомий як «тест Еймса», ідентифікує хімічні 
речовини різного походження, які викликають генні мутації (заміну базових пар 
основ, мутації зсуву рамки зчитування, що виникають у результаті невеликих 
вставок і делецій) (рис. 2). 

Важливою особливістю тестів на зворотну мутацію є наявність у генотипі кож-
ного штаму бактерій певних мутацій, які перешкоджають перебігу окремих най-
важливіших біохімічних процесів. Наприклад, синтезу однієї з незамінних аміно-
кислот. У штамів S. tyhimurium, використовуваних у тестах на зворотну індукцію, 
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відсутня здатність синтезувати амінокислоту гістидин. Штам дикого типу (прото-
трофний) здатний синтезувати всі необхідні амінокислоти з неорганічного азоту 
за умови наявності джерела вуглецю. Речовина, що тестується, може спричиню-
вати повторну мутацію, яка відновить втрачену здатність бактерії синтезувати 
амінокислоту. Цей процес розглядається як реверсія від ауксотрофності до прото-
трофності, а утворювані мутанти мають назву ревентанти (Ames, McCann, & 
Yamasaki, 1975; Hakura et al., 2005). 

 

Можливий мутаген

Чашка

Екстракт
печiнки
щур ві

Штам 

Salmonella

(ауксотроф по гiстидину)

Середовище з
мiнiмальним вмiстом

гiстидину

Велика кiлькiсть ревентантiв
(гiс- до гис+) свiдчить

про те що мутаген викликає
мутацiї

I iнкубац я

Чашка
I iнкубац я

Контрольна чашка
i(природн  ревентанти)  

Рис. 2. Схема проведення тесту Еймса 

Для підвищення чутливості тесту Еймса, за допомогою генетичних маніпуля-
цій отримано цілий ряд тестерних штамів S. typhimurium. Найбільш часто викори-
стовують штами S. typhimurium TA98, TA100, ТА102, TA1531, TA1537, TA1538 
(табл. 1).  

Таблиця 1. Штами бактерій Salmonella typhimurium, які використовують у тест-
системах при вивченні геномодулювальної дії 

Номер штаму Локуси, які несуть мутації Джерело інформації 

Salmonella typhi-
murium ТА98 

Мутації за типом зсуву рамки зчитування 
hisD3052; rfa; Δuvr; pKM101 

Філіпова, Галкін, & 
Головенко, 2018 

S. tyhimurium 
ТА1535 

Заміна пари основ , що призводить до 
місенс-мутації в гені 

Wessner, Maiorano, Kenyon, 
Pillsbury, & Campbell, 2000 

S. typhimurium 
ТА102 

Мутації орхи (-ТАА-), має нонсенс- 
мутацію hisG428; rfa; pKM101; pAQ1  

Wessner, Maiorano, Kenyon, 
Pillsbury, & Campbell, 2000 

S. typhimurium 
ТА100 

Заміна пари основ, що призводить до мі-
сенс-мутації в гені, подібні до мутацій в 
ТА 1535, але дещо відрізняється в інших 
аспектах, може виявляти інший діапазон 
мутагенів hisG428; rfa; pKM101; Δuvr 

Філіпова, Галкін, & 
Головенко, 2018 

S. typhimurium 
ТА1537 

Мутації зсуву рамки зчитування, вставка 
одного додаткового нуклеотиду 

Wessner, Maiorano, Kenyon, 
Pillsbury, & Campbell, 2000 

S. typhimurium 
ТА1538 

Мутації зсуву рамки зчитування (Δuvr), 
делеція одного нуклеотиду 

Wessner, Maiorano, Kenyon, 
Pillsbury, & Campbell (2000) 

 
Окрім перерахованих у таблиці мутацій, у кожного з цих штамів відсутня 

можливість репарації пошкоджень ДНК (на відміну від бактерій дикого типу), а 

, 
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також є дефект ліпосахаридного шару в клітинній стінці, що значно полегшує про-
никнення тестованих речовин у клітину (Barros, Oliveira, & Morais, 2022). 

Для тестування мутагенності БАР вносять до суспензії бактеріальних клітин 
аусотрофа по гістидину, після чого стимулюють поділ бактерій шляхом внесення 
незначної кількості гістидину. Мутагенні властивості БАР буде встановлено за по-
яви бактерій, які будуть продовжувати рости після вичерпання запасів гістидину. 
Ці мутанти легко виявити, за утворенням колоній на синтетичному середовищі 
без гістидину. 

Однак, потрібно пам’ятати, що не завжди мутагени для бактерій можуть бути 
мутагенами для ссавців. Крім того, потрібно зважати на умови проведення дослі-
дження в лабораторних умовах у пробірках, а не в організмі тварини, тому немо-
жливо відтворити такі фактори, як розподіл речовини по різних органах тварини, 
що може викривити уяву про мутагенні ефекти БАР. Одним із основних обмежень 
використання бактеріальних тест-систем для тестування БАР, що безпосередньо 
вживаються людиною, є неможливість урахування ефектів перетворення цих БАР 
в організмі людини та впливу цих перетворень на геномодулювальну активність. 
Для подолання цього обмеження використовують метаболічну активацію дослі-
джуваних БАР. Для моделювання метаболізму ссавців при постановці тесту Ейм-
са використовують екстракти печінки щурів S9 (скорочено від «9000 «суперна-
танта»), які містять ферменти, здатні здійснювати метаболічні перетворення, ха-
рактерні для ссавців (Claxton, de A. Umbuzeiro, & DeMarini, 2010). 

З метою оптимізації проведення тестування великої кількості БАР, роботи об-
ладнання та персоналу лабораторій розроблені готові мікропланшетні варіанти те-
сту Еймса: μAmes kit (рис. 3), Moltox та Muta-Chromo Plate kit (Golovenko, Lario-
nov, Basok, & Reder, 2019).  

 

Рис. 3. Мікропланшетний варіант тесту Еймса μAmes kit (Muta-ChromoPlate™  
Basic Kit, 2025) 

Отже, бактеріальні тести на мутагенність є зручним способом виявлення мута-
генів. Необхідно зазначити, що значна кількість мутагенів є канцерогенами. Част-
ка канцерогенів серед мутагенів, за даними дослідників, становить до 85% (Siva-
gourounadin, 2022).  

Тест Еймса — найшвидший тест на канцерогени під час промислової розробки 
БАР, а також сільськогосподарських хімікатів, фармацевтичних препаратів, харчо-
вих добавок, комерційних хімікатів для схвалення регуляторними органами (Zei-
ger, 2019). 
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Тест на індукцію зворотних мутацій затверджений Організацією економічного 
співробітництва та розвитку (OECD) для перевірки генотоксичної дії (OECD, 2020). 

Тести на мутагенність з використанням бактерій, зокрема тест Еймса, підхо-
дять як перший рівень із серії тестів для проведення багаторівневого скринінгу 
БАР на потенційну геномодулювальну (канцерогенну) активність. Точність тесту 
становить майже 90%. Тест Еймса має суттєву перевагу тому, що він «низькотех-
нологічний», відносно недорогий і портативний, потребує мінімального лабора-
торного обладнання та матеріалів, що уможливило його прийняття в усіх країнах. 
Інші його переваги: він знайомий регулюючим органам у всьому світі та створює 
тестові дані, які легко зрозуміти людям, що не мають досвіду генетики чи мутаге-
незу (Zeiger, 2019).  

Тести на вищих рослинах. Застосування еукаріотичних швидкісних тест-систем 
залишається актуальним. Рослини є еукаріотичними організмами і їхні хромосоми 
структурно та морфологічно подібні до хромосом тварин, так само, як і системи 
активації промутагенів. Крім того, вирощувати рослини значно дешевше, ніж куль-
туру тваринних клітин in vitro або проводити досліди на тваринах in vivo. 

Серед рослинних тест-систем на мутагенність найчастіше використовують різ-
ні види Allium (цибуля), Crepis (скереда), Hordeum (ячмінь), Lycopersicon (помідо-
ри), Pisum (горох), Tradescantia (традесканція), Vicia (віка) і Zea (кукурудза) (табл. 
2). Такі тести ґрунтуються на обробленні меристеми рослин досліджуваними ре-
човинами, з подальшим визначенням наявності певних класів хромосомних абе-
рацій і геномних мутацій у клітинах рослинної тканини. Меристема рослин є зо-
ною, де відбувається активний клітинний поділ. Саме у мітотичній фазі хромо-
сомний апарат клітин є найбільш чутливим до дії  мутагенних чинників. 

Таблиця 2. Рослинні тест-організми, які використовують для тестування мутагенної 
активності 

Назва рослини 
(укр.) 

Вид рослини (лат.) 
Типи мутацій, які 

визначали 
Література 

Цибуля кілювата 
Цибуля городня 
Цибуля трубчаста 
Цибуля шніт 

Allium carinatum 
A. cepa  
A. fistulosum 
A. choenoprasum  

Частота аберантних клітин 
та аберації хромосом у мі-
тозі та мейозі, К-мітотич-
ний ефект у клітинах апі-
кальної меристеми корін-
ців, мікроядра 

Leme, & Marin-
Morales, 2009; 

Tkachuk, & Zelena, 
2022; Manna, & 

Bandyopadhyay, 2017 

Скереда 
волосинчаста 

Crepis capillaris  Хромосомні порушення та 
обміни між хромосомами 
у мітозі у клітинах апі-
кальної меристеми корін-
ців 

Juchimiuk, & 
Maluszynska, 2005 

Ячмінь звичайний Hordeum vulgare  Хромосомні порушення та 
обміни у мітозі в клітинах 
апікальної меристеми ко-
рінців і пагонів  

Kumar, & Pandey, 
2015; Pan та ін., 2004 

Томат культурний Lycopersicon 
esculentum  

Хромосомні порушення та 
обміни у мітозі і мейозі у 
клітинах апікальної мери-
стеми корінців та у квіт-
ках 

Grant, & Owens, 2002 
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Продовження таблиці 2 
Горох червоно-
жовтий 
Горох посівний 

Pisum fulvum  
 
P. sativum  

Хромосомні порушення у 
мітозі та мейозі у клітинах 
апікальної меристеми ко-
рінців 

Grant, & Owens, 2001 

Традесканція Tradescantia Частота і динаміка сома-
тичних мутацій у мікро-
спорах, гаметах, соматич-
них клітинах (кінчики ко-
ренів, у пелюстках і воло-
сках тичинкових ниток) 

Аристархова, 2016;  
de Morais та ін., 2019; 
Cassanego та ін., 2014 

Горошок мишачий 
(віка багатоквіткова)  
Біб кінський 

Vicia cracca 
 
V. faba  

Хромосомні порушення та 
обміни у мітозі, мікроядра 

Majer, Grummt, Uhl, & 
Knasmüller, 2005; 
Chandra, Chauhan, 

Pande, & Gupta, 2004 

Кукурудза 
звичайна 

Zea mays Хромосомні порушення у 
мітозі та мейозі 

Grant, & Owens, 2006 

Ряска мала Lemna minor Оцінка потенційного інгі-
бування росту, вміст хло-
рофілу, каротиноїдів, ак-
тивність ферментів 

Radić та ін., 2011; 
Pietrini та ін., 2022 

Осмунда велична Osmunda regalis Спорофітні, летальні лис-
тя або кореню мутації, 
ауксотрофні гаметофітні 
мутації, а також численні 
фенотипові зміни морфо-
логії 

Skribic, Petersn, 
Christersen, Hansen, & 

Rasmussen, 2020 

 
З метою моніторингу водних ресурсів досить широко використовують тести 

на рясці (Lemna). Ряска є представником вищих водних рослин. Рослини невеликі, 
легко вирощуються та чутливі до дії хімікатів. Тестування Lemna потрібне для за-
собів захисту рослин, що діють як гербіцид або регулятор росту рослин.  

За допомогою тестів визначають та оцінюють вплив на організм за такими по-
казниками, як NOEC (No Observed Effect Concentration) — максимально недіюча 
концентрація речовини; LOEC (Lowest Observed Effect Concentration) — макси-
мально недіюча концентрація речовини; EC50 — напівмаксимальна ефективна кон-
центрація речовини. Кінцевою точкою є врожайність і швидкості зростання на ос-
нові кількості листя та сухої маси (Park та ін., 2022).  

Хромосомні аберації — це зміни структури хромосом, серед яких виділяють 
делеції (видалення ділянки хромосоми), інверсії (зміна порядку генів ділянки хро-
мосоми на зворотний), дуплікації (повторення ділянки хромосоми), транслокації 
(перенесення ділянки хромосоми на іншу). Найлегше під мікроскопом виявити 
такі хромосомні аберації: фрагменти хромосом (є результатом делецій), мости (є 
результатом злиття різних хромосом), відставання та втрати хромосом (є резуль-
татом ушкодження центромери хромосом) (Bonciu та ін., 2018). 

Із перерахованих вище рослинних експрес-тестів на мутагенність одним із най-
поширеніших є Allium cepa-тест (рис. 4). Суть цього методу полягає у підрахунку 
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хромосомних аберацій, які виникають під дією досліджуваних мутагенів, у мета-
фазі, анафазі і/чи телофазі (Maluszynska, & Juchimiuk, 2005). 

Одним із методів первинної оцінки геномодулювальної дії за допомогою вищих 
рослин є оцінка зовнішнього вигляду, співвідношення довжини пророслих корін-
ців рослини у розчині з досліджуваною речовиною та контролем з чистою водою 
(Das, Hazra, Sengupta, Hazra, & Chattopadhyay, 2021). 
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Вар анти пошкоджень хромосомiТестована
речовина

Кiнчики коренiв
оброблен дисперсiєюі
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в клiтинах меристеми
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стадiї

Allium сера
тест система

Кореневi ексудати

Меристема

 

Рис. 4. Схема проведення Allium cepa-тесту 

Тваринні тест-системи. Тваринні тест-системи для проведення випробувань, 
пов’язаних з визначенням генотоксичної, мутагенної, канцерогенної дії на орга-
нізм широко застосовують у наукових, науково-дослідних лабораторіях практич-
но у всіх країнах світу. Окрім того, їх використовують і регуляторні органи всіх 
країн на етапах контролю. Так, у США цілий ряд державних організацій займа-
ється оцінкою впливу хімічних речовин. Наприклад, Агенція з охорони довкілля 
США (Environmental Protection Agency, EPA), Управління з продовольства і меди-
каментів США (Food and Drug Administration, FDA), Комісія з безпеки споживчих 
товарів США (United States Consumer Product Safety Commission, CPSC), Націо-
нальний інститут безпеки та гігієни праці (National Institute for Occupational Safety 
and Health, NIOSH) та інші. Європейські країни, включаючи Україні, керуються 
вимогами Організації економічного співробітництва та розвитку (Organisation for 
Economic Co-operation and Development, OECD). Історично міжнародними орга-
нами розглядалось значна множина методів аналізу по мірі появи нових методів 
досліджень генотоксичної дії. Пізніше, із міркувань доцільності з економічної точ-
ки зору, дублювання багатьох методик, уніфікації вимог до об’єктів досліджень 
була зменшена кількість загальноприйнятих методів досліджень. 

Найбільш поширеними практично у всіх регуляторних органів рекомендують-
ся трирівневі тест-системи. На першому, рутинному, рівні первинного скринінгу 
найчастіше використовують бактеріальні тест-системи (тест Еймса). У разі пози-
тивних або невизначених результатів проводять тестування другого рівня. При по-
требі, згідно з визначеними процедурами, проводять дослідження третього рівня, 
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в певних випадках проводять додаткові специфічні дослідження. На другому/тре-
тьому рівнях тестування генотоксичної, мутагенної дії користуються мікроядер-
ним аналізом in vivo, тестом in vitro на мишачу лімфому, тестом in vivo на хромо-
сомну аберацію клітин ссавців. У різних країнах, міжнародних організаціях поши-
рені біологічні тест-системи, згідно з вимогами регулятора постановки задачі мо-
жуть бути або на другому або на третьому рівнях, чергуватись між собою (Cimino, 
2006). 

Мікроядерний тест. У 1969 р. W. Schmid із колегами був запропонований тест 
для дослідження мутагенезу, в основі якого був облік мікроядер в еритроцитах 
кісткового мозку. Цей метод одержав назву — мікроядерний тест (Hayashi, 2016). 

Мікроядра, більш відомі як тільця Жоллі, були відкриті більше 60 років тому і 
як біомаркери генетичних порушень у клітинах були описані в подальших дослі-
дженнях (Zhang та ін., 2021). 

Мікроядерний тест — поширений метод оцінки хромосомних пошкоджень у 
клітинах еукаріотів. Окрім дослідження генотоксичності речовин, його використо-
вують при біомоніторингу навколишнього середовища (Крайнюков, & Деменко, 
2020). 

Для проведення досліджень тварини піддаються впливу досліджуваною БАР 
затвердженим способом. У випадку використання клітин кісткового мозку твари-
нок евтаназують через відповідні часові проміжки після впливу хімікату на орга-
нізм тварини. Потім негайно вилучають кістковий мозок з гомілкових кісток, го-
тують і фарбують препарати (Hayashi, 2016). 

При використанні крові з периферійних судин роблять забір крові способом 
через відповідні часові проміжки після впливу хімікату на організм тварини, не-
гайно готують і фарбують препарати (Kasamoto, Masumori, & Hayashi, 2013). Пре-
парати аналізують на наявність мікроядер шляхом візуалізації за допомогою мік-
роскопа, аналізу отриманих зображень, проточної цитометрії (імунофенотипуван-
ня) (Микитюк, 2015) або за допомогою лазерної скануючої цитометрії (Harnett, 
2007; Mach, Thimmesch, Orr, Slusser, & Pierce, 2010). 

Важливим при є дотримання вимог європейського та українського законодав-
ства стосовно захисту тварин, що використовуються для наукових цілей (Directive 
2010/63/EU, 2010). Використання живих тварин, ссавців, дозволяється тільки у ра-
зі неможливості замінити проведення досліджень за допомогою інших методів. 
Крім того, при постановці таких дослідів необхідно залучати мінімальну кількість 
тварин. Актуальним є питання проведення дослідів на живих тваринах з точки зо-
ру біоетики. В науковому співтоваристві немає однозначної думки з цього приво-
ду. Регуляторні органи рекомендують проводити досліди із залученням живих тва-
рин тільки у випадках неможливості замінити проведення досліджень за допомо-
гою інших методів. Цієї думки дотримується і переважна більшість дослідників 
(Richmond, 2002). 

Зазвичай, утворення мікроядер відбувається двома шляхами: 
1) із хромосомного матеріалу, який залишився на стадії анафази в одній з до-

чірніх клітин в процесі  мітозу; 
2) крупні мікроядра можуть утворюватись із цілих хромосом у процесі пору-

шення розходження хроматид. Це може бути викликане пошкодженнями на вере-
тені поділу, внаслідок чого утворюються його дефекти. 
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Для проведення тесту можна використовувати клітини з різних частин організ-
му та відомо, що одним з надійних способів визначення геномодулювальних вла-
стивостей речовин є використання еритроцитів кісткового мозку дрібних гризунів, 
або периферичної крові дрібних гризунів. З таким типом клітин краще працювати, 
оскільки ці клітини позбавлені основного ядра, менше піддаються спонтанним 
мутаціям, не містять, на відміну від клітин печінки щурів артефактів, сторонніх 
включень, що заважають при підрахунку пошкоджень (Alnasser, 2025). Протоколи 
проведення досліджень з використанням клітин інших органів, наприклад, тканин 
печінки, легень, шкіри, товстої кишки, тканин плоду ще не досить добре стандар-
тизовані та перевірені для нормативного застосування і потребують подальшої роз-
робки (Morita, MacGregor, & Hayashi, 2011). Використання більш сучасних систем 
та обладнання для автоматизованої оцінки дає змогу подолати обмеження при 
оцінці пошкоджень клітин. Слід очікувати, що методи проточної пірометрії та об-
робки зображень замінять класичну мікроскопію, дадуть змогу отримувати надій-
ні дані ефективнішим способом (Hayashi та ін., 2007). Іншим показником є частота 
виникнення клітин з подвійними ядрами (Крайнюков, & Деменко, 2020). 

Незважаючи на те, що цей метод застосовується для досліджень впродовж кіль-
кох десятиліть, зацікавленість науковців до цього методу не згасає. Про це свід-
чить наявність низки не тільки оглядових досліджень, а й прикладних (Ren, Atyah, 
Chen, & Zhou, 2017; Canedo та ін., 2021). При цьому серед доступних джерел до-
сить мало публікацій про дослідження за допомогою мікроядерного тесту гено-
протекторної дії речовин біологічного походження.    

Тест на хромосомні аберації тваринних клітин. Підтримка цілісності генома 
вимагає ефективного та точного усунення розривів ДНК і перешкод для реплікації 
ДНК. Дисфункції на будь-якому проміжку перебігу цих процесів можуть призвес-
ти до хромосомної нестабільності, яка може проявлятись у вигляді множини 
структурних аберацій.  

Одним із стандартизованих, загальноприйнятних методів оцінки генотоксич-
ної/генопротекторної дії є тест на хромосомні аберації, що дозволяє виявляти 
структурні та числові зміни в хромосомах під впливом мутагенних агентів або 
фіксувати їх відсутність у разі генопротекторної дії досліджуваної речовини. Цей 
тест широко використовується в основному для дослідження потенційного мута-
генного та канцерогенного ефекту пестицидів, біологічно- активних речовин, ток-
сичних речовин, барвників, мастильних добавок, синтетичних волокон, конструк-
ційних полімерів, впливу радіації, при проведенні досліджень у гуманній медици-
ні тощо. 

Суть методу полягає в дослідженні структурних пошкоджень хромосом (деле-
цій, транслокацій, дицентричних хромосом) та числових аномалій (анеуплодії, по-
ліплодії) (OECD, 2016). Може проводитись in vitro ( на культурах клітин) та in vivo 
(на клітинах кісткового мозку, лімфоцитах крові тощо). Вимоги до вибору різно-
виду методу в різних країнах можуть відрізнятись. 

При проведення дослідження, з використанням крові з периферійних судин, 
роблять забір крові через відповідні часові проміжки після впливу досліджуваної 
речовини на організм ссавця. Культивування лімфоцитів периферичної крові про-
водять згідно зі стандартною методикою (Зерова-Любимова, & Горовенко, 2003). 
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Цільну гепаринізовану кров організму додають до культуральної суміші, яка міс-
тить поживне середовища Ігла, бромдезоксиуридин, сироватку великої рогатої ху-
доби та фітогемаглютинін у визначеній концентрації. Культивують культуру лім-
фоцитів, за 4 год до закінчення культивування вносять розчин колхіцину. Після 
гіпотонічної обробки проводять фіксацію клітин оцтовим метанолом (3:1). Препа-
рат забарвлюють за допомогою Гімза- або флуоресцентного-плюс-Гімза (FPG) 
забарвлення. Метафазні препарати аналізують, реєструючи весь спектр розпізна-
вальних аберацій хромосом.  

На точках дослідження спектр цитогенетичних аномалій складається із дицент-
риків і кільцевих хромосом із супутніми фрагментами, вільних хромосомних фраг-
ментів, транслокацій, хроматидних обмінів, хроматидних фрагментів, гіперплоїд-
них клітин та поліплоїдів.  

Гіпоплоїдні клітини до геномних порушень не відносяться, оскільки значна 
частка таких клітин може виникати внаслідок методологічних особливостей при-
готування хромосомних препаратів. Аналізується кілька тисяч клітин, проводять 
статистичний аналіз отриманих результатів. При проведенні статистичного аналі-
зу отриманих даних визначають середні рівні аберантних клітин кожного виду 
аберацій хромосом чи їх комбінацій у розрахунку на 100 проаналізованих нормо-
плоїдних клітин незалежно від амітозу (так званий Гімзаеквівалент). Стандартні 
похибки середніх рівнів цитогенетичних пошкоджень обчислюють з урахуванням 
дисперсії поклітинних розподілів аберацій в об’єднаних вибірках метафаз. Імовір-
ність різниці між середніми значеннями цитогенетичних показників визначають 
за t-критерієм Стьюдента (Мазник та ін., 2021). 

Тест домінантних летальних мутацій. Тест домінантних летальних мутацій — 
це in vivo метод оцінки мутагенності хімічних, фізичних, біологічних агентів на 
рівні статевих клітин. За допомогою цього тесту виявляють мутації в сперматозо-
їдах або ооцитах, які спричиняють загибель ембріона на ранніх стадіях розвитку. 
Безперечною перевагою є дослідження впливу хімічних речовин на статеві кліти-
ни ссавців, подібні за будовою на людські. Отримані результати дають змогу оці-
нювати можливий вплив на організм людини, зрозуміти чи може досліджувана 
речовина спричинювати генетичні зміни, які будуть перенесені в поколіннях, оці-
нити потенційну загрозу для нащадків. Оцінку впливу на організм за допомогою 
цього тесту найчастіше проводять на третьому рівні тестування генотоксичності. 
Можливо проводити процедуру на другому рівні тестування (Booth, Rawlinson, 
Fagundes, & Leiner, 2017). 

Домінантна летальна мутація — це мутація, що відбувається в статевій клітині 
або фіксується після запліднення в ранньому ембріоні, яка не викликає дисфунк-
цію гамети, але є смертельною для заплідненої яйцеклітини чи ембріона. 

Для проведення досліджень беруть групи самців і незайманих самочок, їх три-
мають окремо. Контрольну групу самців поять дистильованою водою, другу гру-
пу піддають впливу тестовим матеріалом з низькою дозою (0,25 летальної дози), 
третю групу піддають впливу тестовим матеріалом у високій дозі (летальна доза), 
як позитивний контроль групу самців піддають впливу речовин з відомою мута-
генною здатністю впродовж 5 днів. Кожного обробленого самця сажають в окремі 
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клітки з двома необробленими самками на 7 днів. Потім відбирають, згідно зі схе-
мою досліду, по групі самок щотижня, евтаназують, роблять розтин і здійснюють 
підрахунок живих і мертвих ембріонів. 

Домінантна летальність тестової речовини визначається шляхом порівняння 
кількості живих ембріонів на самку в дослідній групі з кількістю живих ембріонів 
на самку в контрольній групі. Збільшення кількості мертвих ембріонів  на самку в 
дослідній групі порівняно з кількістю мертвих ембріонів у контрольній групі відо-
бражає втрату після запліднення, спричиненою впливом тестованої речовини. Ін-
дукція летальної мутації вказує на вплив тестованої речовини на зародкові ткани-
ни випробовуваної тварини. 

Тест домінантних летальних мутацій, окрім багатьох переваг, має також і певні 
недоліки. Основними недоліками методу є використання для здійснення випробу-
вань досить великої кількості тварин, високі вимоги до досвіду та кваліфікації ла-
бораторій. У результаті цей аналіз є дуже дорогим і трудомістким. Через ці обме-
ження метод домінантних летальних мутацій не використовується широко у скри-
нінгових дослідженнях, а є прийнятним лише на третьому рівні тестування гено-
токсичності або як додатковий метод тестування при відсутності альтернативи 
(OECD, 2016).  

Висновки 
Отже, сьогодні у світі широко використовують тест-системи для вивчення му-

тагенності БАР на основі бактерій, дріжджів, рослин і тваринних клітин. Тесту-
вання кожної речовини має бути проведено за використання декількох тестів, що 
дозволяють врахувати різні типи генетичних пошкоджень. 

Перевагою застосування бактеріальних тест-систем є швидкість і дешевизна 
дослідження. Перевагою застосування тестів із тваринними клітинами є отриман-
ня чіткої відповіді стосовно впливу на організм людини, але таке тестування доро-
ге і не може охоплювати велику кількість БАР. Найоптимальнішим є використан-
ня рослинних тест-систем, що дозволяють отримувати результати, які можуть бу-
ти екстрапольовані на людину, є дешевими і не потребують складного обладнан-
ня. 
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