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Оценена биологическая активность и радиомодифицирующие свойства водорастворимой фор-
мы гиперицина на примере Drosophila melanogaster.  Показано, что введение в диету хрониче-
ски облученных (3,5 мГр/ч) дрозофил тестируемого препарата вызывает неоднозначные, зави-
сящие от концентрации вещества, временных характеристик влияния каждого из факторов и 
генотипических особенностей животных, ответные реакции (по уровню плодовитости, выжи-
ваемости и частоте повреждений ДНК). В условиях совместного влияния облучения и гипери-
цина выход разрывов ДНК в клетках как линии дикого типа Oregon-R (при концентрации пре-
парата 10 и 100 мкМ), так и линии SodDelta02/+ (при концентрациях, не превышающих 100 мкМ) 
достоверно ниже уровня, индуцированного раздельным их действием. По показателям жизне-
способности наблюдали лишь единичные достоверные изменения в ответ на взаимодействие 
изучаемых агентов. Представленные данные свидетельствуют, что гиперицин обладает антиок-
сидантным действием в клетках облученных особей, имеющих нарушения в продукции Mn-
содержащей супероксиддисмутазы.  
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уровень повреждений ДНК, выживаемость, митохондриальная супероксиддисмутаза (MnSod) 

 
 Поиск новых высокоэффективных препара-

тов, способных к модификации радиационных 
эффектов, является перспективным направлением 
при разработке радиационных защитных мер и в 
клинической радиологии. Многие, если не все, 
традиционные радиомодифицирующие средства 
проявляют свои свойства в высоких концентраци-
ях и только при остром однократном облучении, а 
также имеют нестабильную химическую структу-
ру [6]. В связи с этим определенный интерес вы-
зывает гиперицин – пигмент, содержащийся в 
зверобое продырявленном (Hipericum perforatum 
L.). Известно, что гиперицин обладает антиде-
прессантным, антимикробным и фотосенсибили-
зирующим свойствами, и потому он нашел широ-
кое применение в практической  медицине, осо-
бенно в противоопухолевой терапии [7, 12, 14]. 
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Однако современные препараты, содержащие ги-
перицин, малоэффективны вследствие низкой 
растворимости пигмента, эффективность которо-
го увеличивается только в комбинации с другими 
химическими агентами (токсическими раствори-
телями, водно-маслянными эмульсиями). Отме-
тим, что на сегодняшний день нет данных о моди-
фицирующих свойствах гиперицина по отношению к 
действию облучения. 

Новый, исследуемый нами, экспериментальный 
образец  гиперицина, выделенный из надземной 
массы зверобоя, был переведен в гидрофильную 
форму путем иммобилизации его на наночастицах 
неорганической матрицы.  

В настоящем исследовании мы изучили эф-
фективность экспериментального образца гипе-
рицина в модификации эффектов хронического 
облучения у дрозофилы, принимая во внимание 
возможность его роли в системе антиоксидантной 
защиты, участвующей в снижении уровня поврежде-
ний ДНК [5].  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В работе использовали дрозофил дикого типа 
(линия Oregon-R) и особей (линия SodDelta02/+) с 
мутацией гена митохондриальной Mn-
супероксиддисмутазы, участвующей в работе ан-
тиоксидантной системы защиты [10]. Исследуе-
мые генотипы развивались на питательной саха-
ро-агаровой дрожжевой среде, обработанной рас-
творами гиперицина в разных концентрациях (1, 
10, 20 и 100 мкМ). Время экспозиции гиперицина 
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для всех выбранных концентраций зависело от ана-
лизируемого показателя и составило 5 (для оценки 
параметров предимагинальной выживаемости и час-
тоты ДНК-разрывов в нейробластах личинок) и 6 
(для оценки репродуктивного показателя) суток. Од-
новременно проводили хроническое облучение при 
мощности экспозиционной дозы 3,5 мГр/ч. Источ-
ником г-излучения служил 226Ra (56 мГр/ч). Все 
варианты содержали в одинаковых условиях: при 
температуре 25 ± 1 °С, 12-ти часовом режиме ос-
вещения. 

Анализ эффективности гиперицина у облу-
ченных дрозофил определяли по уровню плодо-
витости, предимагинальной выживаемости и час-
тоте цитогенетических нарушений (ДНК-
разрывов), оцениваемый методом «ДНК-комет» в 
нейтральной версии рН [5]. Выживаемость, пло-
довитость дрозофил оценивали с применением 
стандартных методик  [4, 8]. Совместное влияние 
гиперицина и облучения оценивали по коэффици-
енту взаимодействия Kw, который определяется 
как отношение инкремента ответной реакции ор-
ганизма на одновременное воздействие факторов 
к сумме инкрементов эффектов при их раздель-
ном действии [1]. 

Статистический анализ данных проводили с 
использованием программы Statistica (версия 
7.0.61.0, StatSoft, Inc., США, лицензия 
№ 3145689012). Нормальность распределения 
показателей оценивали по Колмогорову-

Смирнову. Статистическую значимость различий 
показателей определяли с использованием проце-
дуры ANOVA. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Известно [5], что водорастворимая форма ги-
перицина имеет высокую биологическую эффек-
тивность и обладает антиоксидантной активно-
стью, осуществляемая преимущественно через 
MnSod-активацию. Эти сведения легли в основу 
исследования действия гиперицина по отноше-
нию к облучению на мутантах дрозофилы, харак-
теризующихся сниженным уровнем синтеза Mn-
супероксиддисмутазы.   Экспериментальные дан-
ные показывают (рис.), что гидрофильная форма 
гиперицина практически при любой концентра-
ции оказывает токсическое действие на интакт-
ные  соматические клетки изучаемых генотипов 
D. melanogaster. В нейробластах особей линии 
дикого типа Oregon-R достоверное увеличение 
разрывов ДНК наблюдали при обработке препа-
ратом во всех концентрациях (кроме 20 мкМ) и в 
клетках мутантной линии SodDelta02/+ – только в 
концентрациях, не превышающих 20 мкМ. При 
этих же дозах гиперицина уровень предимаги-
нальной выживаемости (табл. 2) и плодовитости 
(табл. 1) необлученных особей либо не имел дос-
товерно значимых отличий от контрольных вели-
чин, либо был повышен примерно в 1,5-2 раза.   

 
Рис. Уровень повреждений ДНК в нейробластах дрозофилы в контроле и при совместном/раздельном 

воздействии гиперицина и облучения.  
Примечание: *р < 0,05, **р < 0,001 по сравнению с соответствующим контролем и ар < 0,05, bр < 0,01 – 

относительно облученного варианта (0 мкМ). 
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При облучении биологическая эффек-
тивность гиперицина сильно отличается от 
его действия без физического фактора и 
зависит от концентрации. В результате ци-
тогенетического анализа выявлено, что 
снижение радиационно-индуцированных в 
нейробластах ДНК-нарушений по сравне-
нию с собственным контролем и облучен-
ным вариантом (без обработки гиперици-
ном), а также с таковыми вариантами ли-
нии дикого типа Oregon-R отмечается при 
введении в диету дрозофил линии 
SodDelta02/+ гиперицина в низких (1 мкМ) и 
медианных концентрациях (10-20 мкМ). По 
показателям жизнеспособности, оцени-
вающие реакции животных на уровне орга-
низма, согласно дисперсионному анализу 
наблюдали лишь единичные достоверные 
изменения в ответ на совместное действие 
облучения и гиперицина. При этом взаимо-
действие химического и радиационного 
факторов выявлено преимущественно у 
особей, имеющих низкий уровень эндоген-

ных антиоксидантов (SodDelta02/+).  По срав-
нению с облученным вариантом (0  мкм)  у 
особей, в диету которых входило 10 мкМ 
гиперицина, репродуктивный потенциал в 
условиях хронического облучения был дос-
товерно (р < 0,05) выше примерно в 1,7 
раза (табл.  1).  В то время как при той же 
концентрации гиперицина выживаемость 
животных, находящихся на ранних стадиях 
индивидуального развития, была снижена в 
1,4 раза (табл. 2). Исходя из этих данных, 
помимо антиоксидантных свойств, в меха-
низмах радиомодифицирующего действия 
гиперицина, по-видимому, определенную 
роль может играть его влияние на проли-
феративную и функциональную активность 
эмбриональных клеток. Отметим, что 
именно на ранних стадиях развития клетки 
дрозофил испытывают массовую пролифе-
рацию и дифференциацию, что обусловли-
вает их повышенную радиочувствитель-
ность [2, 3]. 

Таблица 1. Плодовитость (кол-во эмбрионов на самку) после воздействия гиперицина и хронического  
облучения при мощности 3.5 мГр/ч (накопленная доза за 12 дней составила 1 Гр). 

Линия 
Oregon-R SodDelta02/+ Концентрация, мкМ 

Контроль Облучение Контроль Облучение 
0 21.5 ± 3.0 32.5 ± 1.6* 18.7 ± 0.9 12.4 ± 0.7* 
1 27.9 ± 2.2 39.8 ± 1.9* 18.0 ± 1.3 11.6 ± 1.1* 
10 21.9 ± 1.9 34.7 ± 1.7* 25.4 ± 1.5 а 20.5 ± 0.9с 
20 40.7 ± 4.7b 30.8 ± 3.2 20.1 ± 1.5       15.7 ±1.4* 

100 20.0 ± 2.3 33.3 ± 1.0* 23.4 ± 1.4 12.0 ± 1.0* 
Отличия достоверны от контроля при ар < 0.05; b ,*р < 0.01 и облученного варианта (0 мкМ) – при ср < 0.05. 

Таблица 2. Предимагинальная выживаемость особей (%) после воздействия гиперицина и хронического 
облучения при мощности 3,5 мГр/ч (накопленная доза за 10 дней составила 0.84 Гр). 

Линия 
Oregon-R SodDelta02/+ Концентрация, мкМ 

Контроль Облучение Контроль Облучение 
0 82.2 ± 6.4 93.8 ± 1.7 47.4 ± 2.7 76.3 ± 5.6** 
1 86.4 ± 3.4 82.6 ± 3.5 61.6 ± 5.4а 70.6 ± 7.7 
10 74.3 ± 4.4 92.2 ± 2.0** 45.5 ± 3.9 55.4 ± 7.5с 
20 87.4 ± 3.8 91.3 ± 4.2 38.2 ± 1.6 86.5 ±2.8** 

100 84.2 ± 6.6 97.0 ± 1.0* 50.1 ± 3.1 66.6 ± 8.2* 
Отличия достоверны от контроля при а,*р < 0.05; **р < 0.01 и облученного варианта (0 мкМ) – при ср < 0.05. 

 
Оцениваемый на основе коэффициента взаи-

модействия (Kw) биологический эффект совмест-
ного действия гиперицина и облучения носит 
преимущественно антогонистический характер 
как для частоты повреждений ДНК, так и для из-
менения предимагинальной выживаемости осо-
бей обеих линий дрозофилы практически для всех 
выбранных концентраций водорастворимой фор-
мы вещества (табл. 3). Для репродуктивного по-
казателя антогонистический эффект наблюдали 

лишь в одном варианте (при концентрации 20 
мкМ) совместного действия факторов. Оказалось, 
в отличие от мутантного генотипа (SodDelta02/+) 
значительно меньшее влияние на плодовитость 
дрозофил линии Oregon-R оказывает гиперицин и 
эффект его взаимодействия с облучением. Это 
подтверждается результатами, свидетельствую-
щими о том, что для всех концентраций, кроме 20 
мкМ, значения Kw близки к единице. На частоту 
фрагментации ДНК достоверное влияние оказы-
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вают оба фактора, при этом относительный вклад 
химического воздействия в их индукцию выше. В 
условиях совместного действия изучаемых аген-
тов выход разрывов ДНК достоверно ниже уров-
ня, индуцированного раздельным их действием.  

Для некоторых изученных вариантов совме-
стного действия факторов по показателям «пло-
довитости» и «выживаемости» может наблюдать-
ся синергический тип взаимодействия указанных 
агентов. Для линии дикого типа Oregon-R досто-
верно значимый синергический эффект зарегист-
рирован при сочетанном влиянии облучения и 
гиперицина только в концентрации 10 мкМ, и 
только по параметру предимагинальной выжи-
ваемости. Для мутантной линии SodDelta02/+ высо-
кие значения Kw (р < 0,001) обнаружены при 
комбинации радиационного воздействия и гипе-
рицина в следующих концентрациях: 10 и 100 
мкМ – по репродуктивному показателю и 20 мкМ 
– по изменению выживаемости особей, находя-
щихся на ранних стадиях онтогенеза. Следова-
тельно, для достижения синергического эффекта 
необходимо одновременное увеличение времени 
воздействия обоих действующих агентов. Отме-
тим, что к моменту анализа репродуктивной спо-

собности для облученных особей накопленная 
доза за 12 суток составила 1 Гр, при этом обра-
ботка гиперицином длилась 6 дней. При оценке 
уровня предимагинальной выживаемости время 
экспозиции гиперицина было таким же, как и при 
определении плодовитости, однако облучение 
проводили на протяжении 10 дней (накопленная 
доза 0,84 Гр). В цитогенетическом исследовании 
использовали особей, испытывающих химическое 
и радиационное воздействие в течение 5 дней, в 
этом случае накопленная доза составила 0,42 Гр, 
что примерно в два раза ниже накопленных доз 
облучения для вышеуказанных показателей. Счи-
тают [9, 11, 13], что основными механизмами 
формирования синергических эффектов при ком-
бинированном действии химического и радиаци-
онного факторов являются: совместное взаимо-
действие повреждений ДНК и мембран; снижение 
эффективности работы восстановительных сис-
тем за счет химической модификации и конфор-
мационных преобразований биомолекул, участ-
вующих в синтезе ферментов репарации; стиму-
ляция митотической активности и сокращения 
времени для восстановления ДНК-нарушений. 

Таблица 3. Значения коэффициентов взаимодействия при совместном действии гиперицина и г-излучения 
мощностью 3,5 мГр/ч. 

Коэффициент взаимодействия 

Повреждения ДНК, усл. ед. Репродуктивный показатель, 
кол-во эмбрионов/самку 

Предимагинальная выживае-
мость, % Концентрация 

гиперицина, мкМ Линия Ore-
gon-R 

Линия Sod-
Delta02/+ 

Линия Oregon-
R 

Линия 
SodDelta02/+ 

Линия Ore-
gon-R 

Линия 
SodDelta02/+ 

1 0.38 ٭٭  -0.36 ٭٭        1.05       1.01 0.02 ٭٭  0.54 ٭٭  
10 0.24 ٭٭ 4.50 1.16       ٭0.45-  ٭٭  2.70 ٭٭  0.29 ٭٭  
20 0.35 ٭٭ 0.31       ٭0.58-  ٭٭ 1.98 ٭0.54       ٭0.61  ٭٭  
100 0.01 ٭٭  -0.14 ٭٭        1.24 4.20 ٭٭  ٭0.61 1.08       

Нелинейные эффекты достоверны: ٭р < 0.01; ٭٭ р < 0.001. 
 

Представленные в работе данные достаточно 
убедительно показывают, что в низких и медиан-
ных концентрациях гиперицин обладает антиок-
сидантным действием в условиях длительного 
облучения. Возможно, указанный эффект связан с 
его способностью улавливать свободные радика-
лы и образовывать менее токсичные соединения в 
клетках с нарушенной антиоксидантной системой 
защиты.   

Таким образом, результаты биологической 
активности гиперицина при радиационном воз-
действии дрозофил показывают, что степень вы-
раженности радиомодифицирующего эффекта 
препарата существенно зависит от его концентра-
ции, временных характеристик влияния каждого 
из факторов и генетических особенностей орга-
низма. Изменение хотя бы одного из параметров 
может привести к значимому изменению ответ-
ной реакции животных. В основе наблюдаемых 
радиомодифицирующих свойств гиперицина ле-
жит его влияние на эффективность восстанови-

тельных систем клетки и развитие неспецифиче-
ских реакций, индуцируемых облучением.  

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта Уральского отделения РАН (№ 12-П-34-
2009). 
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THE EFFICIENCY SOLUBLE FORM OF HYPERICIN BY RADIATION INFLUENCE ON 
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 The biological activity and radiomodifying properties of the water-soluble form of hypericin for 
example Drosophila melanogaster were estimated. It is shown that the introduction in diet of test 
preparation of chronically irradiated (3,5 mGy/h) flies cause ambiguous of responses depending on the 
concentration of the substance, the temporal characteristics of the influence of each of the factors and 
genotypic characteristics of animals (at the level of  fecundity, survival and the frequency of DNA 
damage). In the context of the joint effect of irradiation of hypericin and yield of DNA strand breaks 
in cells of both wild type Oregon-R (drug concentration at 10 and 100 µM) and lines SodDelta02 / + (at 
concentrations not exceeding 100 µM) significantly below the level of the induced split their action. 
In terms of viability was observed only a few significant changes in response to the interaction of the 
agents studied. These data suggest that hypericin has an antioxidant effect in cells of irradiated 
individuals with impairments in the production of Mn-containing superoxide dismutase. 
Key words: drosophila, ionizing radiation, water-soluble form of hypericin, level of DNA breaks, sur-
vival, antioxidant protection, mitochondrial superoxide dismutase (MnSod) 
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