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ВЛИЯНИЕ АМИКСИНА, ЛОРАМИКСИНА И ИХ КОМПОЗИТОВ 
С ДРОЖЖЕВОЙ РНК НА СПОНТАННЫЙ И ИНДУЦИРОВАННЫЙ 

МУТАГЕНЕЗ У SALMONELLA TYPHYMURIUM
Показано, что амиксин, лорамиксин, а также их композиты с дрожжевой РНК достоверно не 

увеличивают частоту спонтанных мутаций у тест-штамма S. typhymurium ТА98. Изученные вещества 
не обладают антимутагенной активностью относительно мутаций, индуцированных бихроматом 
калия у S. typhymurium ТА98, а также не увеличивают их количества.

Ключевые слова: амиксин, тилорон, дрожжевая РНК, S. typhymurium ТА98, спонтанные мутации, 
бихромат калия.

На данный момент в Украине и России амиксин (2,7-бис(2-диэтиламиноэтокси)флюорен-
9-ОН; тилорон) используется как активный и эффективный лекарственный препарат для про-
филактики и лечения различных острых респираторных вирусных заболеваний, в т.ч. гриппа, 
а также гепатитов А и Б, HSV-сосудистых заболеваний и т.д. [1, 5]. На основании исследова-
ния его канцерогенного и мутагенного действия в культуре S. typhymurium ТА1537 был сде-
лан вывод, что, вероятнее всего, тилорон канцерогеном не является, и только в сверхвысоких 
концентрациях для него характерно очень слабое мутагенное действие [12]. 

В наших предыдущих исследованиях было показано, что амиксин (тилорон) в комплексе 
с дрожжевой РНК в концентрациях значительно более низких, чем препарат сам по себе, ока-
зывает выраженное интерферониндуцирующее и противовирусное действие как в культуре 
клеток, так и в организме экспериментальных животных [7, 8, 9, 10, 14]. В связи с этим, важно 
было определить влияние как самого комплекса, так и его составляющих на спонтанный и 
индуцированный мутагенез.

Целью исследования было изучение влияния амиксина, его производного лорамик-
сина и их композитов с дрожжевой РНК на спонтанный и индуцированный мутагенез у 
S. typhymurium.

Материалы и методы. Объектами исследования была субстанция известного противо-
вирусного препарата амиксина, его производного – лорамиксина (любезно предоставленные 
к.х.н. С.А. Ляховым, Физико-химический институт им. О.А. Богатского НАН Украины, а так-
же дрожжевая РНК и ее композиты с амиксином и лорамиксином, которые готовили, как 
описано [8].
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Генномоделирующую активность препаратов изучали в стандартном полуколичествен-
ном тесте Эймса [11] с тест-штаммом S. typhymurium ТА98 из Депозитария микроорганизмов 
Института микробилогии и вирусологии им. Д.К. Заболотного НАН Украины. Тест-штамм 
S. typhymurium ТА98 характеризуется наличием мутации в гистидиновом опероне: hisD3052 
(мутация типа сдвига рамки считывания), а также мутациями, повышающими его чувстви-
тельность к мутагенам: ΔuvrB – дефект репарационной системы; rfa – дефект синтеза липопо-
лисахарида, а также плазмиду устойчивости к ампициллину pKM 101 [15].

С целью определения токсического влияния препаратов на S. typhymurium ТА98 их вно-
сили в стандартной дозе в мясо-пептонный агар (МПА). На поверхность МПА (контроль) 
и МПА с препаратами высевали по 0,1 мл суспензии клеток S. typhymurium содержащей 
103 КОЕ/мл. Через 24 час культивирования учитывали количество колоний S. typhymurium. 
Одинаковое количество колоний в опыте и контроле свидетельствовало об отсутствии у пре-
паратов в испытанных концентрациях токсических свойств.

Изучение влияния амиксина, лорамиксина, дрожжевой РНК и их композитов на часто-
ту спонтанных мутаций проводили путем внесения водных растворов исследуемых веществ 
в соответствующих концентрациях в количестве 0,1 мл в расплавленный полужидкий агар 
с 0,6 % NaCl одновременно с суспензией клеток S. typhymurium. С целью анализа влияния 
препаратов на индуцированные мутации, 0,1 мл раствора бихромата калия и 0,1 мл раство-
ра препаратов добавляли к расплавленному агару верхнего слоя одновременно с суспензией 
культуры S. typhymurium и вносили в чашку Петри на слой нижнего минимального агара, 
содержащего: Na3C6H5O7 – 2 г, KH2PO4 – 18 г, K2HPO4 – 42 г, (NH4)2SO4 – 4 г, глюкоза – 8 г, 
агар-агар – 20 г, вода дистиллированная – до 1 л. Через 48 часов культивирования при темпе-
ратуре 37 оС учитывали количество колоний ревертантов, возникающих вследствие обратных 
мутаций от ауксотрофности по гистидину к прототрофности. Антимутагенную активность 
определяли по проценту уменьшения количества ревертантов, индуцированных бихроматом 
калия в присутствии препаратов в сравнении с количеством ревертантов, индуцированных 
только бихроматом.

Статистическая обработка данных произведена в соответствии с рекомендациями [2, 3] 
с использованием программного комплекса BioStat 2009 Professional 5.8.1. Числовые данные 
представлены в виде среднего арифметического и стандартной ошибки (M ± m). Нулевую ги-
потезу для контрольной и опытных групп сравнения проверяли с помощью непараметричес-
ких критериев Вилкоксона – Манна – Уитни (U) и Колмогорова-Смирнова. Различия между 
группами считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Нами изучена генномоделирующая активность амиксина, 
лорамиксина, дрожжевой РНК и их композитов на модели бактериальной тест-системы с аук-
сотрофным по гистидину штаммом S. typhymurium. Выбор концентраций для исследования 
был обусловлен полученными ранее данными о токсичности и эффективной дозе указанных 
веществ в условиях in vitro и in vivo [7, 8]. В среднем, использованные концентрации раство-
ров в 10 раз превышали их терапевтически эффективные и составили для амиксина и лора-
миксина 50 мкг/мл, композитов амиксина или лорамиксина с дрожжевой РНК (1:10 М:М фос-
фата) – 250 мкг/мл и дрожжевой РНК в концентрации 200 мкг/мл.

Исследование токсического действия растворов амиксина, лорамиксина и их композитов 
с дрожжевой РНК, как и собственно РНК, не выявило значимых различий в количестве коло-
ний S. typhymurium ТА98. Проверку нулевой гипотезы об отсутствии статистически значимых 
различий между контролем (МПА без растворов) и опытными сериями (МПА с растворами 
исследуемых веществ) проводили, используя непараметрические критерии Вилкоксона-Ман-
на-Уитни и Колмогорова-Смирнова. Значение р при сопоставлении с контролем в экспери-
ментальных сериях составило соответственно 0,5127 < р < 1,000 и р = 0,9762 (табл. 1.), что 
обосновывает выдвинутую нулевую гипотезу. Исходя из полученных данных, нами сделан 
вывод, что испытанные концентрации растворов исследуемых веществ не оказывают токси-
ческого действия на тест-штамм S. typhymurium.
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Таблица 1

Влияние РНК, амиксина, лорамиксина, их композитов с дрожжевой РНК  
на рост S. typhimurium ТА98

Вещества
Испытанные 

концентрации 
(мкг/мл)

К-во колоний 
(M±m)

р (при сопоставлении с контролем)

Критерий U Критерий Колмогорова-
Смирнова

контроль – 83±6,96 – –
амиксин 50 81±6,07 0,5127 0,9762
лорамиксин 50 79±5,78 0,5127 0,9762
дрожжевая РНК 200 83±4,98 0,8273 0,9762
амиксин+РНК 
(1:10 М:М фосфата) 250 85±4,58 1,0000 0,9762

лорамиксин+РНК 
(1:10 М:М фосфата) 250 83±3,06 0,8273 0,9762

Примечание: во всех сериях число опытов составило 3; условие отклонения нулевой гипотезы – 
уровень значимости р < 0,05.

Известно, что спонтанный уровень мутаций является показателем, свидетельствую-
щим о методической точности проведения опытов и качестве использованной культуры 
S. typhymurium. Согласно литературным данным, колебания спонтанного фона мутаций в 
норме составляют для S. typhymurium ТА98 от 23 до 85 колоний ревертантов на чашку [6]. 
При проведении исследований спонтанный фон мутаций, наблюдаемый нами, не выходил за 
пределы, описанные в литературе.

Для определения мутагенной активности испытанных концентраций растворов нами ис-
пользован полуколичественный тест Эймса. Эмпирическим критерием наличия мутагенной 
активности у исследуемых веществ является двукратное превышение количества колоний-
ревертантов штамма S. typhymurium ТА98 в опыте относительно контроля (спонтанный фон 
мутаций) [4]. Определено, что соотношение количества колоний ревертантов к спонтанному 
фону мутаций во всех изученных сериях составило 0,92 – 1,18 (табл. 2). На основании полу-
ченных результатов можно сделать вывод об отсутствии мутагенной активности у исследуе-
мых веществ. Использование критериев Вилкоксона-Манна-Уитни и Колмогорова-Смирнова 
для определения вероятности того, что параметры сопоставляемых выборок характеризуют 
одну и ту же генеральную совокупность показало отсутствие статистически значимых раз-
личий (0,5127 < р < 1,000 и р = 0,9762 соответственно) между уровнем спонтанного фона 
мутаций тест-штамма S. typhymurium ТА98 в опытных сериях и в контроле, составившем 
28±2,28 колоний на чашку.

Таблица 2

Влияние РНК, амиксина, лорамиксина и их композитов с дрожжевой РНК  
на частоту спонтанных мутаций у S. typhimurium ТА98

Вещества

Испытан-
ные кон-

центрации 
(мкг/мл)

К-во  
колоний- 

ревертантов 
(M±m)

M/M  
спонтанного 

фона  
мутаций

р (при сопоставлении со спонтан-
ным фоном мутаций)

Крите-
рий U

Критерий Колмогорова-
Смирнова

спонтанный фон 
мутаций  –  28±2,28 –  – –

амиксин 50 33±2,12 1,18 0,1745 0,6974
лорамиксин 50 31±1,70 1,11 0,3472 0,6974
дрожжевая РНК 200 28±2,72 1,00 1,0000 0,9996
амиксин+РНК 
(1:10 М:М фосфата) 250 27±2,72 0,96 0,7540 0,9996

лорамиксин+РНК 
(1:10 М:М фосфата) 250 26±1,00 0,92 0,6015 0,6974

Примечание: во всех сериях число опытов составило 5; условие отклонения нулевой гипотезы – 
уровень значимости р < 0,05. 

Использование бихромата калия как мутагена в концентрации 200 мкг/мл вызывало уве-
личение количества колоний-ревертантов S. typhimurium ТА98 до 210±15,59 колоний на чаш-
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ку, что в 7,5 раз больше по сравнению с фоном спонтанных мутаций (табл. 3). Поскольку 
разницы между количеством ревертантов в опытном и контрольном вариантах не выявлено 
(ХK2Cr2O4 /Х находилось в переделах 1,01 – 1,16), а значения р при сопоставлении опытных групп 
с контролем с использованием критериев Вилкоксона-Манна-Уитни (0,1266 < р < 0,8273) и 
Колмогорова-Смирнова (0,3197 < р < 0,9762) значительно выше р = 0,05, нами сделан вывод, 
что ни амиксин, ни лорамиксин, ни дрожжевая РНК, ни их композиты не увеличивают часто-
ту мутаций на фоне индуцированного бихроматом калия количества колоний-ревертантов у 
S. typhymurium ТА98.

Таблица 3

Влияние РНК, амиксина, лорамиксина и их композитов с дрожжевой РНК  
на индуцированный бихроматом калия мутагенез у S. typhimurium ТА98

Вещества

Испытан-
ные кон-

центрации 
(мкг/мл)

К-во  
колоний- 

ревертантов 
(M±m)

MK2Cr2O4
/M

р (при сопоставлении с контролем)

Критерий 
U

Критерий  
Колмогорова- 

Смирнова
контроль  
(МK2Cr2O4

) – 210±15,59 – – –

спонтанный фон мутаций 28±2,28 7,5 0,009 0,0361
амиксин 50 209±7,51 1,01 0,8273 0,9762
лорамиксин 50 199±15,59 1,06 0,5127 0,9762
дрожжевая РНК 200 181±21,94 1,16 0,2752 0,9762
амиксин+РНК 
(1:10 М:М фосфата) 250 181±11,55 1,16 0,1266 0,3197

лорамиксин+РНК 
(1:10 М:М фосфата) 250 195±8,66 1,08 0,3827 0,9762

Примечание: В контрольной и серии, определяющей спонтанный фон мутаций число опытов соста-
вило 5, во всех остальных – n = 3; использованная доза бихромата калия – 200 мкг/мл; условие отклоне-
ния нулевой гипотезы – уровень значимости р < 0,05. 

В ряду работ, посвященных изучению биологических свойств тилорона, упоминания о 
его мутагенном эффекте относятся к 70-м годам прошлого столетия. Вывод о том, что тило-
рон в высоких концентрациях является очень слабым мутагеном, но не обладает канцероген-
ными свойствами, был сделан на основании экспериментов с тест-штаммом S. typhimurium 
TA1537, чувствительным к веществам, вызывающим мутацию типа замены пар нуклеотидов 
[12]. Авторами сделан вывод, что тилорон в высоких концентрациях (2-4 мг/чашку) ревер-
тирует рамку считывания тест-штама TA1537. Использованные концентрации тилорона, вы-
явившие мутагенное действие в культуре S. typhimurium  ТА1537, были в 200 раз выше тех, 
что вызывали 90 % угнетение жизнеспособности культуры клеток через 24 часа экспозиции 
[13]. Кроме того, авторы предположили, что наблюдаемая активность может быть связана с 
возможным присутствием примесей в препарате. 

Полученные нами результаты свидетельствуют об отсутствии токсичности испытанных 
концентраций растворов амиксина, лорамиксина и их композитов с дрожжевой РНК для тест-
культуры S. typhimurium ТА98. Показано, что испытанные растворы не влияют на частоту 
спонтанных и индуцированных бихроматом калия мутаций в культуре S. typhimurium ТА98, 
характеризующейся повышенной частотой мутаций и высокой чувствительностью к мутаге-
нам в связи с наличием мутаций: hisD3052 – сдвиг рамки считывания, ΔuvrB – дефект репа-
рационной системы, rfa – дефект синтеза липополисахарида [15]. Полученные данные, сви-
детельствующие об отсутствии мутагенного действия исследованных растворов амиксина, 
лорамиксина и их композитов с дрожжевой РНК, позволяют рассматривать их как безопас-
ные, не обладающие мутагенной активностью, а также являются обоснованием дальнейшего 
более углубленного изучения их противовирусной эффективности. 



ISSN 0201-8462. Мікробіол. журн., 2010, Т. 72, № 448

Л.М. Буценко, Н.М. Жолобак

Інститут мікробіології і вірусології ім. Д.К. Заболотного НАН України, Київ 

ВПЛИВ АМІКСИНУ, ЛОРАМІКСИНУ ТА ЇХ КОМПОЗИТІВ 
З ДРІЖДЖОВОЮ РНК НА СПОНТАННИЙ ТА ІНДУКОВАНИЙ 

МУТАГЕНЕЗ У SALMONELLA TYPHYMURIUM

Р е з ю м е

Визначено, що ні аміксин, ні його похідне лораміксин, ні їх композити з дріжджовою РНК, як і власне 
РНК, достовірно не збільшують частоту спонтанних мутацій у S. typhymurium ТА98. Виявлено, що вив-
чені речовини не виявляють антимутагенної активності щодо мутацій, індукованих біхроматом калію 
у S.typhymurium ТА98 та не збільшують їх кількість.
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