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У становление структуры двой�

ной спирали ДНК послужило

толчком для проведения важнейших

фундаментальных исследований по

изучению процессов репликации,

транскрипции, синтеза белка, при�

роды генетического кода, а также

процесса и причин, вызывающих

мутации. Вместе с тем, изучение

факторов, приводящих к наслед�

ственным изменениям, проводи�

лось еще задолго до открытия струк�

туры ДНК. Так, Мюллер в 1927 г.

продемонстрировал индукцию нас�

ледуемых мутаций у Drosophila

melanogaster под воздействием рент�

геновского излучения, за что был

награжден в 1946 г. Нобелевской

премией в области физиологии и

медицины [31]. Значительно позже,

в 1952 г., Херши и Чейз окончатель�

но убедили научный мир в том, что

гены находятся именно в ДНК [24],

а Уотсон и Крик [43] предложили

модель структуры ДНК. Эти, без

преувеличения, революционные

открытия, позволившие описать

молекулярные механизмы взаимо�

действий токсических агентов и

ДНК, объяснить возникновение му�

таций и цитотоксических эффектов,

послужили научной основой изуче�

ния мутагенеза и становления ново�

го раздела современной токсиколо�

гии — генетической токсикологии. 

Постепенно стало очевидно, что

все организмы обладают генами, ко�

торые продуцируют специальные

белки, чья основная функция —пре�

дотвратить либо исправить хими�

ческие или физические поврежде�

ния ДНК. Такая активность, приз�

ванная защитить клетку от мутаций

и смерти, вызванных химическими

агентами, повреждающими ДНК, и

стала основным предметом изуче�

ния генетической токсикологии,

развитие которой пошло в двух нап�

равлениях. Первое —изучение мо�

лекулярных процессов, приводящих

к индукции повреждения ДНК и

проявлений токсических эффектов,

второе —решение более общих воп�

росов о структуре и функции генов,

влияющих на клеточную восприим�

чивость по отношению к токсичес�

ким агентам. Разница в указанных

двух направлениях заключается в

том, что первое изучает токсичность

как результат генетического пов�

реждения, а второе —участие генов

в реализации клеточного ответа на

воздействие вредных факторов ок�

ружающей среды. Оба эти направле�

ния, в свою очередь, развились в но�

вую область, получившую наимено�

вание токсикогеномики. Ее появле�

ние в современных медико�биоло�

гических исследованиях можно счи�

тать одним из достижений в области

геномной биотехнологии ХХ века. 

Надо полагать, что токсикогено�

мика, являясь сегодня одной из

приоритетных областей этих иссле�

дований, в скором времени будет

играть важную роль в решении воп�

росов охраны окружающей среды и

здоровья людей, поскольку главное

ее направление —изучение взаимо�

действия генетического аппарата

живых организмов и окружающей

среды, анализ ответа со стороны ге�

нома на внешние воздействия и

влияния токсикантов [16,17,19,21,

23, 32, 33, 38, 39, 41].

Экспериментальное изучение

генотоксических эффектов воздей�

ствия химических соединений на

организм человека является обяза�

тельным элементом токсикологи�

ческой оценки новых веществ. Оно

необходимо также для уже извест�

ных соединений, если существуют

подозрения о возможном развитии

специфических эффектов в отда�

ленные сроки, или если с ними кон�

тактируют большие контингенты, а

надежные данные о безопасности в

указанном отношении уровней со�

держания их во внешней среде отсу�

тствуют [14]. На сегодняшний день

накоплен большой опыт по выявле�

нию и оценке генотоксических

свойств ксенобиотиков [1�5, 7, 8, 10,

13, 15], в том числе применительно

к вопросам гигиенического норми�

рования [9, 6] и биологического мо�

ниторинга [11]. 

Профилактические мероприя�

тия для веществ, попадающих в сре�

ду обитания человека, разрабатыва�

ются на основе опытов на лабора�

торных животных. Однако выбор

универсального вида животных для

прогнозирования отдаленных эф�

фектов для человека является проб�

лемой [14]. Токсикогеномика позво�

ляет проводить изучение генома и

глобальной экспрессии генов в ток�

сикологическом аспекте in vitro

вместо использования животных в

эксперименте [28].

С полной расшифровкой чело�

веческого генома токсикология, а

позднее токсикогеномика, получила

уникальный инструмент для уста�

новления роли любого гена в реак�

ции организма на вредные воздей�

ствия и защите от таковых воздей�

ствий агентов окружающей среды.

Все болезни человека тем или иным

образом зависят от генома. Одна

группа заболеваний, собственно

наследственные, является результа�

том проявления дефекта в структуре

самого гена, а другая группа —след�

ствием нарушения регуляции

экспрессии генов, т.е. нормальный

ген без структурных дефектов в ре�

зультате воздействия на него вред�

ных агентов окружающей среды

(токсикантов) начинает функцио�

нировать ненормально, нарушается

регуляция его экспрессии. Токсико�

геномика применяет исследование

экспрессии полного набора генов
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для изучения взаимосвязи между

внешним воздействием на организм

и болезнью, для понимания взаимо�

действий ген —окружающая среда и

их влияний на здоровье человека.

Воздействие экзогенных хими�

ческих веществ на человека, как из�

вестно, осуществляется на протяже�

нии всей его жизни через воздух, во�

ду, почву, пищу. Загрязнение окру�

жающей среды разнообразными хи�

микатами за последние десятилетия

рассматривается как причина ухуд�

шения состояния здоровья населе�

ния [34, 37, 40]. Следует отметить,

что интенсификация производства,

увеличение потоков информации,

компьютеризация способствуют

развитию так называемого хрони�

ческого производственного стресса,

который может лежать в основе по�

явления "третьих состояний", в

частности, хронического утомле�

ния, что снижает работоспособ�

ность, профессиональное долголе�

тие и является плацдармом для раз�

вития различной патологии.

Первичной целью токсикологи�

ческих исследований —экспери�

ментальных и натуральных —явля�

ется оценка влияния химических

факторов окружающей среды на

состояние здоровья животных и че�

ловека. При этом специалисты в об�

ласти клинической токсикологии

традиционно определяют как от�

дельные физические параметры

(массу тела, органа, артериальное

давление, уровень активности), так

и гистологические характеристики

образцов тканей (гистопатология),

химические показатели крови для

установления последствий вредных

воздействий. Полученные данные

являются важными диагностичес�

кими показателями, но они недос�

таточно информативны для пони�

мания молекулярных механизмов

токсичности, патогенеза развития

заболевания. Традиционные токси�

кологические методы также обычно

недостаточно чувствительны для ус�

тановления низкоуровневой ток�

сичности (проблема воздействия

факторов малой интенсивности)

или ранних доклинических этапов

заболевания. Сегодня ученые имеют

недостаточный объем информации

о том, что происходит на генетичес�

ком уровне в промежуток времени

между воздействием на организм

токсического вещества и послед�

ствиями, например развитием забо�

левания. Именно поэтому перед

токсикогеномикой стоит множество

таких сложных задач, как иденти�

фикация общих вариаций ДНК,

особенно полиморфизма одиноч�

ных нуклеотидов в составе генов,

которые влияют на клеточные отве�

ты на токсичные внешние агенты;

установление структуры и изменчи�

вости генов, которые связаны с за�

болеваниями, индуцированными

неблагоприятными факторами ок�

ружающей среды; предсказание воз�

можного ответа организма на воз�

действие токсичных веществ. Одна�

ко со временем стало очевидным,

что просто идентифицировать изме�

нения в генах не достаточно. Необ�

ходимо изучать экспрессию генов,

изменяющих свою активность в за�

висимости от внешних воздействий,

процессы модификации продуктов

экспрессии в клетках, их изменение

во времени под воздействием небла�

гоприятных факторов окружающей

среды. Токсикогеномика потребует

накопления и ассимиляции таких

объемов токсикологических данных,

которые ранее были недостижимы.

Необходимо классифицировать ог�

ромное число медицинских препа�

ратов, химикатов, других агентов ок�

ружающей среды, разнообразных

веществ, обладающих определенны�

ми биологическими свойствами.

Сложнейшие биохимические изме�

нения в организме должны быть

описаны как функция времени, до�

зы, стадии развития. Необходимо

определить восприимчивость чело�

века к болезням, детерминирован�

ную множественными генетически�

ми особенностями. Все эти факторы

имеют критическое значение для

понимания последствий токсичес�

ких воздействий на здоровье челове�

ка и окружающую среду. 

Токсикогеномика изучает гены и

их продукты, которые играют важ�

ную роль в адаптационном ответе

организма на токсические воздей�

ствия [27]. За последнее время ток�

сикогеномика стала наукой, которая

объединяет генетику, транскрипто�

мику (экспрессия мРНК на геном�

ном уровне), протеомику (экспрес�

сия белков на уровне клеток и тка�

ней), метабономику (детальное опи�

сание метаболитов), биоинформати�

ку и токсикологию в попытке пони�

мания роли взаимодействия ген —

окружающая среда в развитии забо�

левания [18, 27, 29, 30, 32, 36, 38].

Токсикогеномный анализ является

мощным инструментом для мони�

торинга экспрессии тысяч генов од�

новременно. Изучение транскрип�

тома приведет к идентификации

минимального набора генов и бел�

ков, которые могут быть биомарке�

рами специфических токсических

эффектов [20,26,36]. 

За последнее время разработаны

новые методы и технологии, кото�

рые позволяют оценивать токсич�

ность веществ и патогенез заболева�

ний на молекулярном уровне с

целью достижения полнейшего по�

нимания механизмов неблагоприят�

ных воздействий факторов внешней

среды на человека и предотвраще�

ния таковых . 

Одним из важнейших инстру�

ментов, используемых в токсикоге�

номных исследованиях, являются

ряды микропроб ДНК (DNA micro�

arrays) [22, 25, 35]. Технология рядов

микропроб ДНК позволяет произво�

дить одновременную оценку тран�

скрипции тысяч генов, используя

микрочипы, содержащие тысячи об�

разцов комплиментарной ДНК, им�

мобилизованной на специфическом

носителе. Развитие этой во многом

революционной технологии требует

поиска возможностей синтеза и

идентификации больших количеств

образцов ДНК, которые соответству�

ют тысячам различных генов. При�

менение технологии также зависит

от доступности информации о пос�

ледовательностях ДНК в открытых

базах данных. Следствием внешнего

воздействия на генетический аппа�

рат могут также быть изменения в

структуре и функциях протеома

(всей совокупности белков организ�

ма), который является объектом ка�

чественного и количественного изу�

чения науки —протеомики. Возмож�

но, что протеом человека никогда не

будет исследован полностью в таком

аспекте, в каком был расшифрован

геном. Геном достаточно статичен,

протеом же динамичен, он постоян�

но меняется в определенных преде�

лах, и не только в рамках посттранс�

ляционных модификаций, но и в за�

висимости от условий, состояния ор�

ганизма, со временем. В основе про�

теомики лежит выделение и иденти�

фикация белков. Работа в этой об�

ласти велась с середины 70�х г.г. ХХ

века и первый большой технологи�

ческий прорыв произошел в 1975 г.

когда в практике исследований стали
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применять двумерный гель�электро�

форез. Этот метод позволяет разде�

лять сложные смеси белков в поли�

акриламидном геле по массе и заря�

ду, однако он малоэффективен для

идентификации белков. Вторым зна�

чительным достижением в области

протеомики стало появление в 80�х

гг. особых масс�спектрометрических

методов для идентификации белков,

определения их аминокислотной

последовательности. 

Процесс экспрессии генов слу�

жит своего рода шаблоном для син�

теза белковых молекул, которые ре�

гулируют функциональную актив�

ность клетки. В настоящее время в

некоторой степени известны и по�

нятны нормальная генная последо�

вательность, структуры транслиро�

ванных белков и уровни активности.

Результаты протеомных исследова�

ний дают чрезвычайно важную ин�

формацию о физиологических функ�

циях на субклеточном, клеточном,

органном и системном уровнях, что

открывает новые горизонты для по�

нимания молекулярных механизмов

действия лекарств и развития заболе�

ваний, эффектов воздействий на ор�

ганизм факторов окружающей сре�

ды. И хотя полная карта протеома

человека, возможно, никогда не бу�

дет получена, есть надежда, что все

же протеиновые карты отдельных че�

ловеческих органов, желез и жидкос�

тей будут исследованы. 

Протеомика включает в себя

несколько различных субдисцип�

лин, каждая со своим собственным

подходом и вкладом в исследование

протеома. Экспрессионная (описа�

тельная) протеомика ставит своей

задачей оценить качественные раз�

личия определенных образцов, нап�

ример белков здорового и больного

организмов, или белков до опреде�

ленного воздействия и после него.

Функциональная протеомика приз�

вана анализировать и характеризо�

вать специфические функции бел�

ков, включая различные взаимодей�

ствия, роль в механизмах развития

заболеваний, выступление в качест�

ве биомаркеров заболеваний или

внешнего воздействия. Структурная

протеомика концентрирует усилия

на картировании структур протеи�

новых комплексов, присутствую�

щих в определенных клеточных ор�

ганеллах. Такая информация дает

ценнейшие сведения о клеточной

архитектуре, которая в большой сте�

пени влияет на клеточные функции.

Основными методами, используе�

мыми для характеристики этих

сложнейших систем, являются

рентгеновская кристаллография и

структурное компьютерное модели�

рование. Токсикопротеомика ис�

пользует весь арсенал доступных

методов и технологий для определе�

ния клеточных и субклеточных ме�

ханизмов ответа организма на влия�

ние ксенобиотиков. Особый инте�

рес в этой области представляет рас�

познавание биомаркеров экзоген�

ных воздействий. 

Описанная выше технология ря�

дов микропроб ДНК и технология

протеомных исследований сделали

возможным изучение биологичес�

ких эффектов токсикантов, наблю�

дение множества биологических

последствий внешних воздействий. 

На основе приемов токсикогено�

мики построен известный метод по�

лимеразной цепной реакции (ПЦР).

Этот метод позволяет получить мик�

рограммы ДНК�копии сегментов

ДНК или РНК, даже когда они при�

сутствуют в виде единственной мо�

лекулы, как альтернативный способ

амплификации специфических сег�

ментов ДНК или РНК, присутству�

ющих в больших популяциях моле�

кул. Метод ПЦР широко использу�

ется в диагностике инфекционных

заболеваний, также он может при�

меняться для токсикометрической

оценки безопасности генетически

модифицированных микроорганиз�

мов, продуктов питания [12].

Новые молекулярные техноло�

гии, такие, как анализ на основе ря�

дов микропроб ДНК и протеиновые

чипы, могут оценивать экспрессию

сотен и тысяч генов и белков, давая

возможность установить пути прев�

ращения токсикантов и мишени

специфических химических ве�

ществ и лекарственных препаратов.

Возможности и потенциал этих но�

вых методов токсикогеномики в

состоянии революционизировать

область токсикологии. 

В заключение необходимо под�

черкнуть, что развитие и дальней�

шее совершенствование токсикоге�

номных исследований обеспечит

упрощение применения технологий

экспрессии генов и белков, будет

способствовать более глубокому по�

ниманию взаимосвязи между воз�

действием химических факторов ок�

ружающей среды и восприимчи�

востью человека к болезни, обеспе�

чит идентификацию биомаркеров

заболеваний и воздействия токси�

ческих веществ, улучшит вычисли�

тельные методы оценки воздей�

ствия и ответов на них. Можно ожи�

дать создание базы данных эффек�

тов токсических веществ окружаю�

щей среды в биологических систе�

мах [42], что, в конечном итоге,

обеспечит высокую точность прог�

ноза восприимчивости организма к
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І.В. Завгородній, Є.Р. Грабовецька, Г.Ю. Пишнов

ТОКСИКОГЕНОМІКА ЯК НОВИЙ НАПРЯМОК
В СУЧАСНІЙ ПРОФІЛАКТИЧНІЙ

ТОКСИКОЛОГІЇ 
Токсикогеноміка � наукова галузь, яка об'єднує генетику, тран�

скриптоміку, протиоміку, метабономіку, біоінформатику, і має за

мету ідентифікувати та характеризувати механізми токсичності

різноманітних речовин, які діють на людину, та відповідь ор�

ганізму на зовнішній вплив. 

I.V. Zavgorodniy, E.R Grabovetskaya, G.U. Pyshnov

TOXICOGENOMICS � THE NEW SCIENTIFIC FIELD
IN MODERN PROPHYLACTIC TOXICOLOGY

The article is devoted to the new field in prophylactic toxicology � tox�

icoge�nomics. Toxicogenomics is the new science which unite genetics,

transcriptomics, proteomics, metabonomics, bioinformatics in an effort

to identify mechanisms of toхicity of different substances influencing the

human organism, and to characterize the response of the organism on the

external factors. 




