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Бурный рост народонаселения планеты 
и  ограниченность площадей для сельско-
хозяйственного производства вынуждают 
для обеспечения населения продовольстви-
ем, заниматься поиском новых источников 
получения продуктов питания, например, 
генетически модифицированных (ГМ) про-
дуктов [3, 6, 10].

На современном этапе изучение мута-
генности и канцерогенности ГМ- продуктов, 
в том числе пищевых добавок является акту-
альным в связи с определением действитель-
ной биологической ценности новых про-
дуктов питания и  обеспечением надзора за 
безопасностью пищевых продуктов. 

Известно, что мутагенность это способ-
ность химических и природных веществ вы-
зывать наследственные или мутационные 
изменения, а канцерогенность это свойство 
факторов окружающей среды повышать ве-
роятность возникновения злокачественных 
опухолей [21].

При изучении мутагенной активности 
веществ определяют минимально действу-
ющую дозу (МДД) мутагена, за которую 
принимается минимальная доза вещества, 
вызывающая достоверное повышение уров-

ня мутаций у  лабораторных животных по 
сравнению с контролем [11, 19].

Известно, что под термином «пищевые 
добавки» понимают природные или син-
тезированные вещества, преднамеренно 
вводимые в  пищевые продукты с  целью 
придания им заданных свойств, и  не упо-
требляемые сами по себе в качестве пище-
вых продуктов или обычных компонентов 
пищи [3].

Необходимость применения пищевых 
добавок продиктована несколькими при-
чинами: первая  – наиболее рациональное 
использование, выращенных и  произведен-
ных сельскохозяйственных продуктов. Это 
связано с тем, что в процессе приготовления 
теряется ценная часть произведенного сель-
скохозяйственного сырья; вторая  – невоз-
можность использования ранее доступного 
сырья; третья – создание новых видов про-
дуктов из нетрадиционного сырья [1, 12, 13]. 

Многими авторами отмечается, что 
возможно несколько принципиально раз-
личных путей попадания потенциальных 
мутагенов в продукт питания: аккумулиро-
вание из внешней среды в процессе жизне-
деятельности растений и животных, загряз-
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нение микотоксинами пищевого сырья при 
хранении, образование мутагенов в  про-
цессе тепловой обработки пищевого сырья, 
наличие в  пище мутагенов естественного 
происхождения и в виде веществ, использу-
емых в качестве консервантов, ароматизато-
ров, красителей, подсластителей, загустите-
лей [6, 9, 10, 12, 14, 15].

В то же время, все большее распростра-
нение получает идея о  том, что ряд пище-
вых добавок может одновременно с техно-
логическими функциями выполнять и роль 
хемопревенторов, т.е. увеличивать устой-
чивость человека к разнообразным воздей-
ствиям веществ, в  том числе мутагенным. 
К ним относятся антиоксиданты. Сегодня 
имеется достаточно большое количество 
сведений, что пропилгаллат (Е 310), бутил-
гидроксианизол (Е 320), бутилгидроксито-
луол (Е 321), этоксихин (Е 324) обладают 
антимутагенными свойствами [3, 4].

Достаточно сведений получено об ан-
тимутагенности аскорбиновой кислоты, 
эффективно снижающей генотоксическое 
действие лекарства циклофосфамида и ин-
сектицида диметоата, пестицидов эндо-
сульфана, фосфомедона, манкозеба, дийод-
гидроксихинолина (антиамебный препарат) 
и бенз(а)пирена [2].

Безвредность пищевых добавок опреде-
ляется на основе широких сравнительных 
исследований, предпринимаемых такими 
органами, как Объединенный Комитет экс-
пертов по пищевым добавкам ФАО/ВОЗ 
(JECFA) и Научный Комитет по продуктам 
питания Европейского Союза (SCF). При 
применении пищевых добавок действует 
принцип «запрещено все, что не разреше-
но». Международный опыт организации 
и  проведения, системных токсиколого-ги-
гиенических исследований пищевых доба-
вок обобщен в специальном документе ВОЗ 
(1987/1991) «Принципы оценки безопас-
ности пищевых добавок и  контаминантов 
в продуктах питания» [16, 22].

Известно, что при проведении токсико-
логических исследований пищевых добавок 
определяют допустимое суточное потре-
бление (ДСП), в миллиграммах на 1 кг мас-
сы тела в сутки, т.е. количество пищевой до-
бавки, которое можно употреблять в пищу 
ежедневно в течение всей жизни, без риска 
для здоровья [14]. ДСП включает в себя не 
только количество добавляемого вещества, 
но и естественное содержание этого веще-
ства в суточном наборе продуктов питания. 
ДСП для всех веществ определяет и  ут-
верждает JECFA, начиная с 1955 года. 

Другая изучаемая токсикологическая 
величина это предельно-допустимая кон-
центрация (ПДК), т.е., предельно-допу-

стимое, с  точки зрения безопасности для 
здоровья человека, количество пищевой 
добавки в  продукте питания, выражаемое 
в миллиграммах на 1 кг продукта [11], и ре-
гламентируется нормативно-правовыми ак-
тами (ГОСТ) страны. 

В последние годы появилось большое 
количество генетически модифицирован-
ных организмов (ГМО), которые используют 
в  качестве продуктов питания  – картофель, 
кукуруза, помидоры, рыба и  другие или 
включаются как ГМ-компоненты – крахмал, 
соевая мука, томатная паста и другие [23]. 

Получение ГМО связано с «встраивани-
ем» целевого гена в ДНК других растений 
или животных (трансгенизация) с  целью 
изменения свойств и  параметров послед-
них. Однако, все больше поступает данных 
как о токсичности ГМО, так и о снижении 
репродуктивности и  патологических изме-
нениях в  органах тех животных, которые 
поглощают ГМО. Вредное влияние ГМ рас-
тений на млекопитающих было показано 
при добавлении в корм ГМ сои или ГМ кар-
тофеля [6, 10, 23]. 

Токсикологическая безопасность 
пищевых добавок

Определение безопасных доз пищевых 
добавок в  пищевых продуктах имеет ряд 
особенностей, и делятся на следующие эта-
пы [7, 11, 13]: 

I этап  – проведение субхронического 
(подострого) эксперимента. В течение 90 
дней лабораторным животным вскармли-
вают пищевую добавку с обычной лабора-
торной пищей. Если крысы или мыши от-
казываются употреблять пищу с  пищевой 
добавкой, то перед началом экспериментов, 
животных приучают в  небольших дозах 
употреблять ее. 

При этом общее воздействие на организм 
(функциональные проявления) пищевой до-
бавки не должны снижать темпы набора 
веса животными или приводить к  похуде-
нию, влиять на поведенческие реакции жи-
вотного. Морфологические проявления не-
опухолевого характера, т.е. воздействия на 
органы и ткани, в первую очередь желудоч-
но-кишечного тракта, или неопластические 
проявления (образование опухолей). Веще-
ства, способствующие образованию опухо-
лей, являются канцерогенными и запреща-
ются к использованию в качестве пищевых 
добавок. Изучают также влияние пищевой 
добавки на репродуктивную функцию, при 
этом норма – если за время проведения экс-
перимента лабораторное животное должна 
как минимум дважды приносить потомство. 

На этом этапе изучения токсичности пи-
щевой добавки обращают внимание и на то, 
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что, если пищевая добавка или продукты ее 
метаболизма не будут выводиться из орга-
низма в  течение 24 часов, то это приведет 
к  кумулятивному эффекту. Через опреде-
ленное время, количество безопасной пер-
воначальной добавки будет таковым, что 
она станет ядовитой 

Таким образом, в ходе субхронического 
эксперимента определяется характер токси-
ческого действия, но в  отличие от количе-
ственных расчетов вредных доз, уже на пер-
вом этапе некоторые исследуемые вещества 
могут быть запрещены для использования 
в качестве пищевой добавки.

II этап  – хронический (острый) экспе-
римент. Если на стадии субхронического 
эксперимента даже очень большие дозы ве-
щества не давали токсического действия, то 
этот этап не нужен и вещество может быть 
разрешено к  использованию. На этом эта-
пе определяется максимально недейству-
ющая доза (ДСП)  – доза, которая не дает 
токсического эффекта на протяжении 104 
недель. Во время этого эксперимента про-
должаются и субхронические исследования 
по изучению влияния на репродуктивную 
функцию и развитие потомства. Этот опыт 
продолжают на 6 поколениях животных. 

III этап  – на основании утвержденной 
структуры питания, а  также естественного 
содержания вещества в  данной категории 
продукта каждая страна определяет ори-
ентировочную дозу в  продукте питания. 
Структура питания изменяется от страны 
к стране, естественное содержание вещества 
в продукте также изменяется. Поэтому ори-
ентировочная доза пищевой добавки в одном 
и том же продукте разных стран различна.

Санитарно-эпидемиологическое заклю-
чение о  пищевой безопасности продукта 
питания с  новыми пищевыми добавками 
выдается Министерством Здравоохранения 
РУз в  соответствии с  Законом Республики 
Узбекистан «О качестве и безопасности пи-
щевой продукции» [20]. 

Методы определения мутагенности 
и канцерогенности пищевых продуктов

Согласно современным представлени-
ям, гигиеническая оценка мутагенного дей-
ствия факторов окружающей среды должна 
базироваться на этапности проведения ис-
следований, использования для регламен-
тации только данных опытов на млекопи-
тающих, анализе зависимости мутагенного 
эффекта от дозы. 

Журков В.С. [7] предложил следующую 
этапную схему оценки мутагенной активно-
сти факторов среды:

I этап. Выявление мутагенов: анализ ли-
тературных данных. На этом этапе анали-

зируются литературные данные последних 
лет. При отсутствии, или противоречивых, 
сомнительных результатах ставятся экспе-
рименты с использованием быстрых, недо-
рогих и информативных тестов (тест Эймса, 
микроядерный тест  – анализ частоты по-
лихроматофильных эритроцитов с  микро-
ядрами в костном мозге в острых опытах на 
млекопитающих, учет хромосомных абер-
раций в  культуре лимфоцитов человека in 
vitro). Результат I этапа: вещество не мута-
ген, регламентация без учета мутагенности.

II этап. Исследование веществ, у  кото-
рых обнаружен мутагенный эффект. Про-
изводят метафазный учет хромосомных 
аберраций и  анализ доминантных леталь-
ных мутаций у  самцов мышей или крыс. 
Вещества, вызывающие цитогенетический 
эффект только в высоких дозах, рассматри-
ваются как сомнительные мутагены. В зави-
симости от степени мутагенной опасности 
вещества запрещают или регламентируют 
их использование. Результат II этапа: уста-
новление МДД и  расчет допустимой дозы 
мутагена для обоснования гигиенического 
норматива.

Поскольку прямые методы, позволяю-
щие установить способность химического 
вещества вызывать наследуемые мутации 
у человека, в настоящее время отсутствуют, 
информация о возможности возникновения 
мутаций в половых клетках человека может 
быть получена следующими несколькими 
путями: 

– установлением факта повреждения 
ДНК, включающего ее изменения, стиму-
лирование репарации ДНК, тесты на вы-
явление генных мутаций, в том числе и на 
микроорганизмах;

– обнаружением точковых или генных 
мутаций на целом организме;

– определением хромосомных мутаций, 
включая цитогенетические тесты на млеко-
питающих, метод доминантных леталей на 
млекопитающих и тест наследуемой транс-
локации на грызунах [5, 10, 16].

Все методы исследования, использую-
щиеся на II этапе делятся на экспресс и ко-
личественные методы.

Экспресс методы выявляющие мута-
генность: тест Эймса, микроядерный тест 
в остром опыте на мышах (тест на цитоге-
нетическую активность), анализ хромосом-
ных аберраций в лимфоцитах человека [8]. 

Количественная оценка мутагенной 
активности в  опытах на млекопитающих: 
анализ хромосомных аберраций в  клетках 
костного мозга, учет доминантных леталь-
ных мутаций у самцов [18]. 

Мы сочли целесообразным привести 
краткую характеристику основных методов 
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изучения генетической активности химиче-
ских веществ.

Тест Эймса (тест оценки мутагенной ак-
тивности загрязнителей среды на Salmonella 
typhimurium) – позволяет оценить мутаген-
ность по количеству ревертантов (мутант, 
у  которого в  результате обратной, супрес-
сорной или компенсаторной мутации полно-
стью или частично восстанавливаются при-
знаки исходного (дикого) организма) среди 
клеток штамма Salmonella typhimurium при 
инкубации их с  веществом в  присутствии 
тканевых гомогенатов грызунов или чело-
века, выполняющих функцию активатора. 
Этот метод предназначен для выявления 
способности химических веществ или их 
метаболитов индуцировать генные мута-
ции у  индикаторных штаммов Salmonella 
typhimurium. По-видимому, мутации у бак-
терий могут быть чувствительным показа-
телем для проверки повреждения ДНК, хотя 
использование этих результатов в  целях 
гигиенической регламентации затруднено 
из-за различий в концентрации и распреде-
лении химических веществ, отличий в фи-
зиологии и метаболизме [8, 18]. 

Определение цитогенетической актив-
ности на клетках костного мозга мышей. 
Цитогенетическая активность  – способ-
ность вещества вызывать структурные 
и численные хромосомные нарушения в со-
матических и  зародышевых клетках. В ос-
нове метода лежит регистрация видимых 
структурных нарушений хромосом в  клет-
ках на стадии метафазы. Клетки костного 
мозга характеризуются высоким уровнем 
митотической активности, спонтанная ча-
стота клеток с хромосомными повреждени-
ями, включая гены (ахроматические пробе-
лы), составляет 1-2,5 % [8, 18].

Однако, высокая степень клеточной 
пролиферации в костном мозге не позволя-
ет оценить истинную цитогенетическую ак-
тивность веществ при длительном воздей-
ствии. Поэтому длительность эксперимента 
для учета хромосомных аберраций в  клет-
ках костного мозга составляет 10-15 суток, 
Костный мозг фиксируют в  конце митоти-
ческого цикла, через 20-24 часа после воз-
действия. Каждую дозу проверяют не менее 
чем на 6 животных. От каждой мыши ис-
следуют не менее 100 метафаз [7, 11].

Определение цитогенетической актив-
ности в культуре лимфоцитов перифериче-
ской крови человека. Этот метод использу-
ют для выявления и количественной оценки 
потенциальной цитогенетической активно-
сти фармакологических средств в  клетках 
периферической крови больных, подверга-
ющихся лечению исследуемым лекарствен-
ным препаратом. Для оценки действия хи-

мических веществ на хромосомы обычно 
используют коротко живущую in vitro куль-
туру лимфоцитов человека, куда добавляют 
вещество в  виде раствора или суспензии 
в питательной среде. В случае обнаружения 
мутагенного эффекта дозу снижают. Струк-
турная перестройка хромосом, происходя-
щая вследствие неправильной репарации 
хромосомных разрывов, может привести 
к делециям, дупликациям и транслокациям. 
Наблюдается также аберрация числа хромо-
сом вследствие их не-расхождения [11, 18].

Метод учета доминантных летальных 
мутаций в  зародышевых клетках мышей 
и  крыс. Доминантные летальные мута-
ции  – генетические изменения, индуци-
рованные в  родительских зародышевых 
клетках и  приводящие к  гибели первого 
поколения потомков на эмбриональных 
стадиях развития. В процессе экспери-
мента происходит выявление влияния 
исследуемого вещества на генетические 
структуры зародышевых клеток. Мутаген-
ный эффект проявляется в виде повышен-
ной эмбриональной смертности. Если яй-
цеклетка оплодотворена сперматозоидом, 
несущим доминантную леталь, то смерть 
развивающегося эмбриона может про-
изойти как до, так и после имплантации. 
Обычная схема проведения эксперимента 
включает обработку исследуемого веще-
ства самцов с последующим спариванием 
их с  интактными самками. Для анализа 
доминантных летальных мутаций у  сам-
цов мышей эксперименты продолжаются 
5 недель, а у самцов крыс 7 недель. В опы-
тах изучают 4-5 доз и  определяют МДД 
мутагена. Метод основан на предположе-
нии, что в яйцеклетках или сперме проис-
ходит одиночная мутация, летальная для 
эмбриона и гетерозиготная в поражаемом 
локусе. Недостаток метода – большое ко-
личество мутагенов дает отрицательный 
ответ в этом месте. Кроме этого, химиче-
ские вещества, прерывающие сперматоге-
нез, могут дать ошибочные положитель-
ные результаты [17, 18].

Заключение
Большое количество новых пищевых 

добавок, а также использование в пищевой 
промышленности ГМ продуктов ставят за-
дачу тщательно исследовать как новые пи-
щевые добавки, так и  продукты получен-
ные по новым технологиям.. В то время, 
как существует несколько хорошо зареко-
мендованных методов определения мута-
генности и  канцерогенности веществ, по 
мнению исследователей, оптимальными 
методами оценки мутагенности на сегодня 
являются анализ хромосомных аберраций 
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в клетках костного мозга и учет доминант-
ных леталей в  половых клетках самцов 
млекопитающих. 
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