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Metabolik sistemin faalligi vaziyyati ilo alagadar olaraq, o-tokoferol, natrium selenit va
onlarin birlasmoalorinin promutagen tipli genotoksiki kimyavi birloasmalorin korreksiyasi me-
xanizmi kompleks analiz iisullarindan istifada etmakla Gyranilmisdir. Tatbiq olunan antimuta-
genlarin daha effektli dozalart miiayyan edilmis vo malum olmugsdur ki, mutagen mahsullarin
xromosom DNT-sina nagl edilmasi marhalolorinda genomiidafioya tasiri bir-birini qarsiligh
tamalayan an azi iki iisulla miiayyan olunur.

Acar sozlor: mutagen, promutagen, ksenobiotiklor, antimutagen, otraf miihitin pro-
mutagenlori, xromosom aberrasiyalari, a-tokoferol.

Istonilon kimyovi birlosmo miivafiq qatiligda homeostazi pozur va irsi
strukturlarla garsiliglt tosirdo olur. Onun naticosidir ki, mutagenlorin daimi to-
sirino moruz qalan canli orqanizmlordo kimyovi mutagenlorin tosirini azaldan
mexanizmlor — mutagenlors qarsi adaptasiya mexanizmlori formalagsmigdir. Bu
mexanizmlar bir ¢ox morhalolordon ibaratdir. Homin morhalonin ilki orqaniz-
mo diigon yad kimyavi birlogsmonin — ksenobiotikin parcalanma maorholosidir.
Umumiyyatls, son illor ksenobiotiklorlo orqanizmlorin qarsiligl tosirine aid
suallara miixtolif illordo todqiqatcilar torofindon intensiv cavab axtarilir [2, 4,
10, 17].

Aparilan aragdirmalardan molum olur ki, tosir tipindon asili olmayaraq
kimyovi maddo hiiceyrs daxilino daxil oldugda, genis reaksiya zoncirindon iba-
rot mikrosomal monooksidaz sistemi ilo nazarat edilon bir-birins oks istigamat-
lonmis proseslor bas verir. Mutagenloro garsi orqanizmlorin adaptasiyasini to-
min edon bu sistemin asas fermentlorindon biri sitoxrom P4s¢ vo onun izofor-
malaridir. Mohz onlarin istiraki ilo hiiceyro daxilinds bir-birino oks istiqgamot-
lonmis iki proses — toksikasiya vo detoksikasiya proseslori bag verir. Birinci
halda, orqanizmo daxil olan nisbaton inert kimyovi birlosmo pargalanir vo on-
dan ya yiiksok toksikli madds, ya mutasiya vo térodon maddo, ya da allergiya
torodon maddo omalo golir. Ikinci halda, daha aktiv madds pargalanir vo ondan
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nisbaton vo tamamilo zoif tosiro malik kimyovi maddo omolo golir [1, 9, 11, 23,
24]. Bu proses orqanizma birbasa tasir tipine malik kimyavi birlogsmolor daxil
oldugda da bas verir. Antimutagen vasitolorin askar edilmosi vo bu problemo
daima artan maraq, bu fenomenin insan genomunun miihafizasi vo biomiixtalif-
liyin saxlanilmasi {igiin praktiki istifado miimkiinliiyiiniin 6yronilmasini vacib
bir prosesa ¢evirmisdir. Hal-hazirki dovrde do ekoloji yas va professional risk
soraitindo do genomun miihafizosinin praktiki noticolorinin aldo edilmasi ligiin
bu vasitolordon istifado edilir [5, 7, 8, 27, 28]. Antimutagenlorin say1 va tosir
spektri genis oldugu {i¢iin, onlarin praktiki totbiq saholori do genisdir vo miix-
tolif formalidir. Hal-hazirki dovrds antimutagenlorin praktiki istifadosi asagida-
k1 istiqgamatlor {izro aparilir [5, 20, 21, 22]:

1. Umumi va professional, ekoloji, yas risk qruplarmin istifadesi iiciin
antimutagen olavali qida mohsullarinin istehsali;

2. Antimutagen va antikanserogen xassoya malik yeni nasil formokoloji
preparatlarin yaradilmast;

3. Xastoliklora vo zararvericilora qarst davamliliga malik yeni bitki sort-
lariin vo digor genotiplorin yaradilmasi.

Tadgigatin materiali vo metodlari

Yuxrida qeyd olunanlar1 nozars alaraq bir antimutagen kimi yoxladigi-
miz vasitolorin praktiki totbiq imkanlarini da dyronmisik. Bunun {igiin qarsi-
miza qoydugumuz tapsiriq texnoloji proseslorinds promutagen nitrozobirlos-
moalor, o climlodon nitrozaaminlorin genis istifado edildiyi rezin zavodunun
hazirliq vo vulkanlagdirma sexlorinin istehsal miihit amillori, homg¢inin tera-
pevtik mogsadloar {igiin totbiq olunan tsiklofasmid dozalar1 niimunosi model-
larindon istifado edilmokls holl edilmisdir.

Birinci halda, xarici kontrol qrupla (yoni gdstorilon istehsal miiossiso-
sinin amillari ilo heg bir alagasi olmayan insanlarla) miiqayisado, istehsal mii-
hit amillori ilo professional olagodo olan insanlarin periferik qan limfosit-
larinde xromosom aberrasiyalarinin tezliyi vo baci xromatid miibadilasinin
tezliyi Oyronilmisdir. Aparilan arasdirmalardan aydin olmusdur ki, kontrol
grupla miigayisads fohlslords har iki gostarici yiiksolmisdir (codval 1).

Taocriibolor zaman1 genetik doyisilmalorin soviyyasinin gostorilon mii-
assisado isloyon fohlolorin omok stajindan birbasa asili olmasi miisyyon edil-
migdir. Qeyd etmok lazimdir ki, is¢i kontingentin ohomiyyatli hissasini togkil
edon reproduktiv yas hoddinds olan (20-40 yas arasi) fohlolords bu hal kon-
trol gostaricilori 6tiib kegir (¢cox yliksokdir). Fohlolorin periferik ganindan ay-
rilmig limfositlorin o-tokoferol (0,1 mkqg/ml), Na-selenit (0,001 mkqg/ml) vo
onlarin kompozisiyast (uygun olaraq, 0,017 vo 0,0004 mkqg/ml) slavo edilmis
miihitdo kultura olunmas1 mutagenezin ingibiro olunmasina gatirib ¢ixarmis-
dir. Qeyd etmok lazimdir ki, antimutagenlorin vo onlarin kompozisiyasinin
gen miithafizoedici aktviliyi omok foaliyyotinin miiddsti az olan soxslordo da-
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ha yiiksok olmusdur. ©Omok staji1 artdiqca preparatlarin antimutagen aktivliyi
ds ardicil olaraq azalmigdir.

Alimmuis naticalor va onlarin tahlili

Beloliklo, tadgigatlarin naticolori rezin zavodunun hazirliq vo vulkanlas-
dirma sexlorinds homginin texnoloji proseslorinde promutagen nitrazobirlogsmae-
lor istifads edilon digor sexlorindo ¢alisan is¢i kontingentin davamliliginin yiik-
soldilmasi magsadi ilo o-tokoferol vo Na-selenitin istifado edilmaesi ti¢lin asas
yaradir. Bunu nozoro alaraq, gostorilon sonaye istehsalina fohlolorin gobulu
anindan baglayaraq antimutagen miihafize, miitomadi sokildo kurslarinin apa-
rilmas1 moagsadouygundur. Bu halda onlarin qidalanma rasionuna E vitamini ilo
vo selen mikroelementi ilo zongin mohsullarin daxil edilmasi vacibdir. Istehsal
mihitin amillorinin mutagen tosirinin neytrallagsdirilmasin1 kompozisiyadan
istifado etmokls aldo etmok olar.

Cadval 1
Rezin zavodu fohlslorinin periferik qan limfositlorindo
genetik doyismoalorin saviyyasi
Tacriiba Rezin zavodunda omok staji, illor
variant1 1-5 6 - 10 11 - 15 16 - 20

M#m | AEG Mtm | AEG| M#+m [AEG| M#m | AEG

Xromosom aberrassiyalarinin tezliyi

IMA 3,9240,54 - 5,014+0,59 - 5,8940,62 - 7,41+0,75 -

IMA+o-t 2,0640,44 | 0,47 | 2961051 | 041 | 3,76+0,58 | 0,36 | 5,17+0,66 | 0,30

IMA+Na,SeO; | 2,39+0,48 | 0,39 3,44+0,53 0,31 | 4,374£0,59 | 0,29 | 5,83+0,71 | 0,21

IMA + (0t+ | 1,8420,41 | 053 | 248049 | 050 | 321%0,51 | 0,45 | 4,53%0,60 | 0,39
NaZSeO3)

Baci xromatid miibadilesinin tezliyi

IMA 9,21+1,03 - 11,83£1,21 - 14,42+1,69 - 16,58+1,97 -

IMA+a-t 6,831£0,94 | 0,26 8,12+0,97 0,31 | 10,68+1,05 | 0,26 | 12,73+1,27 | 0,23

IMA+Na,Se0; | 7,42+0,97 | 0,19 8,63+0,99 0,27 | 11,24+41,17 | 0,22 | 13,2541,34 | 0,20

IMA + (o-t+ 6,08+£0,91 | 0,34 7,27+0,95 0,39 | 9,53£1,01 | 0,34 | 11,69£1,19 | 0,29
NaZSeO3)

Xromosom aberrasiyalarinin  kontrol gdstoricisi — 1,35+0,35-don
1,9240,51-0 qodor Baci xromatid miibadilosinin kontrol gostoricisi —
5,3520,75-don 7,84+0,97-0 qodor.

Toklif edilon yanagmalar tsiklofosfomid dorman preparatinin genotok-
sikliyinin azaldilmasi moqsadi ilo barabar doracads totbiq oluna bilor. Ona gora
ki, tsiklofosfomidin miixtolif dozalar1 ilo miixtolif variabellikdo kombinasiyasi
zamani o-tokoferol, Na-selenit vo onlarin kompozisiyast bu promutagenin to-
sirini neytrallagdira bilmisdir (codval 2). Bu tocriibalords preparatlar on yiiksok
neytrallasdirma xiisusiyyetlorini promutagendon ovval totbiq olunma zamani
niimayis etdirmiglor.

Bununla yanags1 praktiki tibbdo istifado olunan dozalarda tskilofosfo-
midls induksiya olunmus mutagenezin modifikasiyas1 zamani alinmis naticalor,
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xtususilo potensial mutagen substraksiyalarla genetik tohliikasiz dorman kombi-
nasiyalarinin yaradilmasi yolu ils formokologiyada genmiihafizoedici vasitolo-
rin totbiqi yanasmalarinin islonib hazirlanmasi tigiin perspektivlidir. Belo ya-
nagma mutagen xassoya malik yiikok terapevtik tosirli bazi qiymaotli dorman va-
sitolorinin gadagan olunmasina alternativ ola bilor. Bu planda antimutagenlor
kompozisiyasinin istifadasi prioritet istigamatdir, hansi ki, o-tokoferol vo Na-
selenit sinergetik tosir biiruzo verirlor. Bundan basqa, mutasiyanin bas vermasi
vo mohkamlonmasi prosesinin korreksiyasinda kompozision preparatlar togkil
olunduglar1 komponentlordon daha yiiksok effekt niimayis etdirirlor.

Cadval 2

Praktiki tibbdo istifads olunan dozalarda tsiklofosfamidin
genotoksikliyina miinasibatda preparatlarin
antimutagen effektivliyinin gostaricisi

TF-in Antimutagenlorin daxil edilmosi
Antimutagenlor dozalar1 | TF-intesirine | TF-lo eyni TF-in
godor vaxtda tosirindon sonra

a-tokoferol 0,45 0,38 0,34
Na-selenit 3 mq/kq 0,41 0,34 0,27
(o-tokoferol+ Na-selenit) 0,50 0,43 0,36
a-tokoferol 0,51 0,44 0,37
Na-selenit 6 mq/kq 0,45 0,44 0,32
(o-tokoferol+ Na-selenit) 0,56 0,47 0,39
o-tokoferol 0,51 0,34 0,28
Na-selenit 12 mg/kq 0,49 0,31 0,25
(o-tokoferol+ Na-selenit) 0,56 0,40 0,31

Aparilan tacriibalar bels bir fikra golmaya asas vermisdir ki, istor o-toko-
ferol, istorso do Na-selenit hom ayri-ayriligda, hom do kompozisiya formasinda
totbiq olunduqda yiiksok effektivliklo DMNA vo TF kimi promutagenlorin mu-
tagenliyini neytrallagdira bilirlor. Eyni zamanda antimutagenlorin vo onlarin
osasinda yaradilmis kompozisiyasinin promutagenlordon avval totbiq edildikdo
daha yiiksok effektivlik niimayis etdirmasi askar edilmisdir.

Umumiyyatlo, askar edilon hor bir antimutagen praktiki totbiq imkanlart
genis olarsa, daha ¢ox ohomiyyatli olar. Bu fikri osas gostororok bilavasito in-
sanlar tizorinds istehsal miihiti amillorinin genotoksikliyi vo onun modifikasiya
olunmasi yollar1 dyronilmisdir. Aparilan todqiqat isi bilavasito istehsal zamani
promutagenlorlo kontaktda olan insanlarla, onlarun tosirinin neytrallagdirmagin
mimkiinliiylinii géstormisdir. Bu iso, 6z ndvbosindo, promutagenlorin tosirin-
dan bioloji ndvlarin, o ciimladen insanin miihafize olunmasi magsadils effektiv
fizioloji dozalarda antimutagenlorin istifads edilmosinin praktiki mimkiinliiyii-
nii sOylomayas asas verir.
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BO3MOKHOCTb IIPAKTUYECKOI'O TIPUMEHEHMUS
AHTUMYTATI'EHOB U1 CHUKEHUSA TEHOTOKCUYHOCTH
MMPOMYTATEHOB OKPYKAIOHIEN CPEJIbI

H.T.TYCEMHOBA, JL.T.PACYJIOBA
PE3IOME

C mpuMeHeHHEeM KOMIUICKCA METOIOB aHalln3a ObLIO U3yUeH MEXaHU3M KOPPEKIIMU XH-
MHUYECKHAX COCTUHCHUH MPOMYTAreHHOIO THIA JCHCTBHS O~-TOKO(EPOIOM, CEICHUTOM HATPHUs
U MX COCIUHCHUU B CBS3M C aKTHUBAIMECH METa0OIMYCCKON CUCTEMbI. BbUTH OTpe/eeHbl Hau-
6oiee > peKTUBHBIC TO3BI MPUMCHIEMBIX aHTUMYTAareHOB, a TaK)Ke CTall0 M3BECTHO, YTO Ha
JTanax TpaHCHOpTa MyTareHHbIX npoaykroB Ha JIHK xpomocoM ecThb 1Ba MyTH I€HO3alIUTHO-
ro JIEUCTBUSL.

KaioueBble cioBa: MyTareH, NpoMyTareH, KC€HOOMOTHUKH, aHTUMYTAareH, 3KOJIOTHYE-
CKHE IPOMYTareHbl, XpOMOCOMHBIE abeppalH, o-TOKo(pepoI.

POSSIBILITY OF PRACTICAL APPLICATION OF ANTIMUTAGENS
TO REDUCE THE GENOTOXICITY OF PROMUTAGENS SURROUNDING
THE ENVIRONMENT

N.T.HUSEYNOVA, L.Q.RASULOVA
SUMMARY

The pecullarities of the genoprotective effect mechanism of a-tocopherol. Sodium
selenite and their combination with reqals to chemical compoude of promutagenous type of the
complex of analysis methode determining the mutagenesis efficiency in interrelation with the
state of metsbolism system activity. The most effective doses of antimutagenes studied have
been revealed and it has been found that upon the transport of mutagenous products to DNA
chromosomes their genoprotective effect is realized, at least, by two mutually complementary
ways of the induced mutagenesis correction.

Keywords: mutagen, promutagen, xenobiotics, antimutagen, environmental promu-
tagens, chromosome aberrations, a-tocopherol.
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