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ВПЛИВ цИКЛОФОСФАМІДУ НА РІВЕНЬ АДАПТИВНИХ 
МОЖЛИВОСТЕй ТА МУТАГЕНЕЗУ У СТАТЕВИХ КЛІТИН 
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Досліджували інформативність методу обліку домінантних летальних 
мутацій на постембріональних стадіях розвитку дрозофіли для тестування 
мутагенної активності ксенобіотиків. Дослідження проводили на лінії дро-
зофіли дикого типу Conton S. Встановлено, що циклофосфамід здатен до-
стовірно підвищувати частоту постембріональної летальності у дрозофіли і 
впливати на показники плодючості за кількістю лялечок та імаго. Обробка 
циклофосфамідом двох поколінь дрозофіли призводила до більш значного  
підвищення частоти домінантних леталей.

Ключові слова: мутагенність, статеві клітини, домінантні летальні мута-
ції, ксенобіртики.

Cyclophosphamide influence on the level of adaptability and mutagenesis in 
drosophila gametes. strygelchuk N.g. – Validity of dominant lethal mutations 
registration at postembryonic stage of Drosofila development for testing of 
xenobiotic mutagenic effects has been studied. The Conton-S Drosofila line of 
wild type has been used in this investigation. It has shown that cyclophosphamide 
was capable to reliable increase the frequency of postembryonic lethal mutations in 
Drosofila and affect the fertility indices from pupa and imago quantities. Exposure 
to cyclophosphamide of two Drosofila generations resulted in more significant 
increase of dominant lethal frequency as well as to more decrease of Drosofila 
fertility indices.
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ВСТУП

Чутливість різних біологічних об’єктів до мутагенних/канце-
рогенних впливів визначається характером метаболічної активації, 
обумовленою видовими, тканинними та функціональними особли-
востями [1]. Звісно, що для проканцерогенів суттєві реакції біотран-
сформації, котрі призводять до метаболічної активації вихідних спо-
лук, у результаті чого вони набувають генотоксичні властивості [2; 3; 
4]. Важливою проблемою при вивченні генетичних наслідків хіміч-
ного мутагенезу є розробка інформативних систем тестування [1; 5].   

У зв’язку з цим метою даної роботи є виявлення чутливості та 
інформативності методу обліку домінантних летальних мутацій у 
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дрозофіли на постембріональних стадіях розвитку для оцінки мута-
генних властивостей ксенобіотиків.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ

Об’єктом досліджень є Drosophila melanogaster Mg. (Diptera Dro-
sophilidae). Дослідження проводили на лінії дрозофіли дикого типу 
Canton-S, яка характеризується гарною життєздатністю, високою 
плодючістю та добре вивченим рівнем мутабільності. Оцінювали 
вплив циклофосфаміду на генетичний апарат статевих клітин сам-
ців дрозофіли за допомогою методу обліку домінантних летальних 
мутацій. Принцип методу полягає в порівнянні частоти утворення 
домінантних летальних мутацій у контролі й під впливом препа-
ратів у однієї з ліній дрозофіли [6]. Відомо, що домінантні леталь-
ні мутації реалізуються на різних стадіях онтогенезу дрозофіли – на 
ембріональній (ембріональна летальність) та постембріональній 
(постембріональна летальність). Дослідження проводили на постем-
бріональних стадіях онтогенезу (на стадії лялечок). Впливу препарату 
підлягали личинки дрозофіли. Розчинником було живильне середо-
вище. Дослідження проводили у декількох варіантах експериментів. 
У першому варіанті дослідів з метою оцінки можливості впливу цик-
лофосфаміду на рівень мутагенезу у статевих клітинах самців куль-
туру дрозофіли розміщували на середовищі, яке містило препарат у 
концентрації 0,01 мг/мл. Далі з метою оцінки впливу препарату на 
декілька поколінь дрозофіли нащадків самців знову піддавали впли-
ву циклофосфаміду на стадії личинок. Таким чином впливу цикло-
фосфаміду підлягали два покоління нащадків дрозофіли. У другому 
варіанті дослідів концентрація препарату складала 0,02 мг/мл.

Оцінювали показники плодючості дрозофіли за кількістю ля-
лечок і імаго  та рівень індукції домінантних летальних мутацій за 
показниками постембріональної летальності. Статистичний аналіз 
одержаних результатів проводили з використанням критерію χ2 та 
критерію Стьюдента t [7; 8].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як видно з табл. 1-3 у контрольній групі в цій серії дослідів рі-
вень плодючості дрозофіли за кількістю лялечок складав 135,4±7,6, 
за кількістю імаго – 129,0±8,7. Рівень постембріональної летальності 
становив 4,7±0,7 %. 

При обробці двох поколінь дрозофіли різними концентраціями 
циклофосфаміду (0,01 або 0,02 мг/мл) виявлено достовірне дозоза-
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лежне підвищення частоти постембріональної летальності у порів-
нянні з контролем у 2,9 рази – 13,7±1,7 та в 4,5 рази – 21,1±4,6 від-
повідно (χ2

1=30; χ2
2=71; Р < 0,01) (табл. 1). 

Реалізація домінантних летальних мутацій на постембріональ-
них стадіях розвитку дрозофіли в результаті призводила до достовір-
ного зниження показників плодючості дрозофіли у порівнянні з 
контролем: 

1. При обробці циклофосфамідом у концентрації о,01 мг/мл за 
кількістю лялечок до 81,9 % (111,0±7,4), за кількістю імаго до 74,4 % 
(96±6,5) (t1=2,6; t2=3,2; P < 0,05) (табл. 2-3);

2. При обробці у концентрації 0,02 мг/мл за кількістю лялечок до 
67,9 % (92,0±11,4 ), за кількістю імаго до 56,2 % (72,5±15,6) (t1=3,0; 
t2=3,1; P<0,05) (табл. 2-3). 

Таблиця 1

Вплив різних концентрацій циклофосфаміду на частоту постембріональних 
летальних мутацій у дрозофіли

Концентрація
мг/мл

Проан.
культур

дрозофіли

Частота 
постембріонал. 
летальності, %,

M±m

Значення 

χ2 P

Контроль
– 6 4,7±0,76 – –

Циклофосфамід
0,01 5 13,7±1,7 30 <0,01
0,02 6 21,1±4,6 71 <0,01

Таблиця 2

Вплив різних концентрацій циклофосфаміду на показники плодючості  
дрозофіли за кількістю лялечок

Конц.
препарату

мг/мл

Проан.
культур

дроз.

Кількість лялечок на 1 культуру 
дрозофіли

Значення 

t Pкількість
M±m

%

Контроль
– 6 135,4±7,6 100 – –

Циклофосфамід
0,01 5 111,0±7,4 81,9 2,6 <0,5
–”– 6 92,0±11,4 67,9 3,0 <0,5
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Таблиця 3

Вплив різних концентрацій циклофосфаміду на показники  
плодючості дрозофіли за кількістю імаго

Конц.
препарату

мг/мл

Проан.
культур

дроз.

Кількість імаго на 1 культуру 
дрозофіли

Значення 

T Pкількість
M±m

%

Контроль
– 6 129±8,7 100 – –

Циклофосфамід
0,01 5 96±6,5 74,4 3,2 <0,05
0,02 6 72,5±15,6 56,2 3,1 <0,05

Одержані результати свідчать про небезпеку щодо застосування 
мутагенних лікарських препаратів кількома поколіннями нащадків, 
оскільки це може призвести до накопичення у статевих клітинах 
шкідливих мутацій, а також до зниження адаптивних можливостей 
як окремих індивідуумів, так і популяції в цілому.

ВИСНОВКИ

Проведені експериментальні дослідження дозволяють зробити 
наступні висновки:

1. Доведено чутливість та інформативність методу обліку домі-
нантних летальних мутацій на постембріональних стадіях онтогенезу 
дрозофіли при дослідженні мутагенних властивостей ксенобіотиків.

2. За допомогою методу обліку домінантних летальних мутацій 
на постембріональних стадіях розвитку дрозофіли виявлено, що 
циклофосфамід у концентраціях 0,01 та 0,02 мг/мл (при впливі на 
два покоління нащадків дрозофіли) дозозалежним чином достовірно 
підвищує частоту постембріональної детальності у статевих клітинах 
дрозофіли.

2. При впливі циклофосфамиду на два покоління нащадків дро-
зофіли встановлено значне зниження адаптивних можливостей ста-
тевих клітин, що призводило до значного достовірного зниження 
показників плодючості дрозофіли за кількістю лялечок та імаго.
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Влияние циклофосфамида на уровень адаптивных возможностей и мута-
генез в половых клетках дрозофилы. Стрижельчик Н.Г. – Исследовали ин-
формативность метода учета доминантных летальных мутаций на постем-
бриональных стадиях развития дрозофилы для тестирования мутагенной 
активности ксенобиотиков. Исследования проводили на линии дрозофи-
лы дикого типа Conton S. Установлено, что исследуемый лекарственный 
препарат циклофосфамид способен достоверно повышать частоту пос-
тэмбриональных летальных мутаций у дрозофилы и влиять на показатели 
плодовитости дрозофилы по количеству куколок и имаго. Обработка цикло-
фосфамидом двух поколений дрозофилы приводила к более значительному 
повышению частоты постэмбриональной летальности. 

Ключевые слова: мутагенность, половые клетки, доминантные леталь-
ные мутации, ксенобиотики. 
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