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Биологическая активность широко распро�
страненных в природе различных органичес�
ких фенолов часто проявляется в токсичности
для растений [3, 4, 5, 8]. Это привело к необхо�
димости изучения механизмов их действия [12].

Многие из них являются регуляторами про�
цессов роста и развития и участвуют в разнооб�
разных окислительно�восстановительных про�
цессах растительных клеток. Характер действия
этих соединений на растения определяется рас�
положением гидроксильных групп в бензольном
кольце относительно заместителя [6, 10].

Несмотря на многочисленные исследования,
вопросы, связанные с ролью строения феноль�
ных производных в развитии мутагенного отве�
та, остаются открытыми. Полученная информа�
ция позволит оценить и вред, наносимый антро�
погенными фенолами, и процессы, протекающие
в популяциях растений, подвергнутых интенсив�
ному антропогенному воздействию.

Целью данного исследования является ана�
лиз цитогенетической активности фенольных
производных бензимидазола.

Материал и методы
Синтез соединений, использованных в ра�

боте, осуществлен по методике, описанной в [9].
Их общая формула представлена на рисунке 1.

Семена Allium cepa, рекомендованного ВОЗ
в качестве тест�объекта для анализа мутаген�
ности ксенобиотиков, проращивали в термоста�
те при температуре +22 оС в течение 5 суток.
Для этого в чашки Петри, содержащие раство�
ры соединений I�IV в концентрациях 0,001 и
0,01 мг/мл. Данные концентрации не вызывали
плазмолиз в клетках эпидермиса лука в течение
30 минут. Контролем служили семена, проро�
щенные в растворителе. В качестве растворите�
ля использовали 5% изопропиловый спирт.
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Исследовали влияние фенольных соедине�
ний (I�IV) на всхожесть семян Allium cepa и на
рост корней относительно контроля путем под�
счета отношения длины корней на 5�й день рос�
та проростков в опыте к длине корней в контро�
ле за это же период.

По стандартной методике готовили давлен�
ные и окрашенные ацетокармином препараты
меристемы корней [2]. Для подсчета митотичес�
кого индекса анализировали 1000 клеток для
каждого опыта, для оценки способности инду�
цировать хромосомные аберрации анализиро�
вали 900 ана�телофаз [2].

Достоверность различий между действием
соединений оценивали с помощью полного двух�
факторного дисперсионного анализа. Для вы�
явления связей между физико�химическими па�
раметрами соединений, их токсичностью и му�
тагенностью был применен корреляционный
анализ [7].

Результаты и обсуждения
Проведенный полный двухфакторный дис�

персионный анализ показал, что фенольные
производные бензимидазола ингибируют всхо�
жесть семян Allium cepa (рис. 2). С увеличением
концентрации растет их токсичность (p<0,001),

NN

R

CH2 R

R 3

2

1  

(I) – 4� [(1H�бензимидазол�1�ил)метил]фенол (R1– H, R2–
OH, R3 – H), (II) – 2� [(1H�бензимидазол�1�ил)метил]�
фенол (R1– H, R2– H, R3 – OH), (III) – 4� [(2метил�1H�
бензимидазол�1�ил)метил]фенол (R1– CH3, R2– OH, R3
– H), (IV) –2�[(2�метил�1H�бензимидазол�1�ил) метил]�
фенол (R1– CH3, R2– H, R3 – OH).

Рисунок 1. Общая формула 2� и 4�(1Н�азол�1�
илметил)фенолов I�IV
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однако они достоверно не различаются по дан�
ному типу биологической активности.

Исследуемые фенольные соединения по�
давляли рост корней лука (рис. 3). Проведен�
ный двухфакторный дисперсионный анализ по�
казал, что с увеличением концентрации растет
токсичность растворов (p<0,001), соединения
достоверно различаются по токсичности
(p<0,001), производные 2�метилбензимидазола
(III�IV) токсичнее своих аналогов производных
бензимидазола (I�II). Соединения I и III, содер�
жащие ОН�группу в пара�положении, достовер�
но токсичнее соединений II и IV, с ОН�группой
в орто�положении.

Ростовые процессы зависят и определяются
пролиферативной активностью меристематичес�
кой ткани, поэтому мы изучили влияние феноль�
ных производных на величину митотического
индекса корневой меристемы Allium cepa, который
является показателем цитотоксичности. Резуль�
таты исследований представлены на рис. 4.

Были выявлены следующие тенденции в дей�
ствии соединений, в концентрации 0,001 мг/мл
воздействие фенолами (II�IV) приводит к уве�
личению величины митотического индекса, при
увеличении концентрации наблюдается тенден�
ция подавления пролиферативной активности,
что выражается в уменьшении митотического
индекса по сравнению с контролем (p<0,01).

Это обстоятельство привело к необходимо�
сти исследования относительной продолжи�
тельности фаз митоза в меристемах, подверг�
нутых воздействию исследованными соедине�
ниями (рис. 5).

Оценку влияния соединений на определен�
ные стадии митоза производили, рассчитывая
относительную продолжительность фаз мито�
за по формуле:

%100*)
N

FM
(tFM
∑
∑= ,

где tFM – относительная длительность иссле�
дуемой фазы митозы,
∑FM – число клеток исследуемой фазы ми�
тоза,

∑N – сумма всех делящихся клеток.
Как видно из представленных результа�

тов, фенольные производные бензимидазола и
2�метилбензимидазола отличаются механиз�
мом действия. Фенольное производное бензи�
мидазола, имеющее ОН�группу в пара�положе�
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Рисунок 2. Влияние фенольных производных
бензимидазола (I�IV) на всхожесть семян Allium cepa
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Рисунок 3. Влияние фенольных производных
бензимидазола (I�IV) на относительную длину

корней Allium cepa
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Рисунок 4. Влияние фенольных производных
бензимидазола (I�IV) на величину митотического

индекса корневой меристемы Allium cepa
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нии, вызывает один блок на стадии анафазы,
его аналог с ОН�группой в орто�положении –
вызывает блоки как на стадии анафазы в низ�
кой концентрации, так и на стадии метафазы и
анафазы в более высокой концентрации. Фе�
нольные производные 2�метилбензимидазола
независимо от концентрации индуцируют бло�
ки на стадии метафазы и телофазы.

Соединения, способные изменять относи�
тельную продолжительность фаз митоза, вме�
шиваются либо в метаболизм пуринов, либо в
метаболизм веществ, определяющих развитие
и формирование клеточного аппарата деления,
так или иначе способны индуцировать мутаген�
ный ответ. Поэтому с помощью метода ана�те�
лофазного анализа мы проверили способность
соединений индуцировать хромосомные абер�
рации в клетках корневой меристемы лука. Ре�
зультаты суммированы на рис. 6.

Как видно из представленных результатов,
все соединения проявили мутагенную активность,
вызывая различного рода хромосомные аберра�
ции, выражающиеся в появлении аберраций типа
«мосты» простые и двойные, «обломки» и «отста�
вания». Проведенный двухфакторный дисперси�
онный анализ показал, что соединения, содержа�
щие ОН�группу в пара�положении, достоверно
мутагеннее своих аналогов с ОН�группой в орто�
положении (p<0,01). С ростом концентрации до�
стоверно растет количество индуцированных
аберрантных ана�телофаз (p<0,01).

Полученные результаты согласуются с ра�
нее проведенными исследованиями, которые
показали, что воздействие экзогенными фено�
лами усиливает цитоплазматическую актив�
ность фенолоксидаз [12], что приводит к окис�
лению фенолов, превращая их в токсиканты.
Проведенные нами исследования позволяют
утверждать, что экзогенные синтезированные
фенолы превращаются в генотоксиканты.

Анализируя полученные результаты, мож�
но отметить следующее: если роль природных
фенолов многопланова и незаменима [1, 4, 5],
то экзогенные фенолы, вмешиваясь в метабо�
лизм, нарушают сложную регуляцию растуще�
го организма растений и способны выступать и
как клеточные яды, и как мутагены, снижая ме�
ханизмы адаптациогенеза растений, подвергну�
тых их воздействию.

Проведенные нами исследования не позво�
ляют определить механизмы вмешательства син�

тезированных нами фенолов в клеточный мета�
болизм, но можно предположить, что они могут
активно взаимодействовать с ауксиноксидазами
и цитокининоксидазами. В пользу этого свиде�
тельствует тот факт, что фенольные соединения,
имеющие ОН�группу в пара�положении, прояв�
ляют более сильную цитогенетическую актив�
ность, чем их аналоги с ОН�группой в орто�по�
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Рисунок 5. Влияние растворов фенольных
производных бензимидазола (I�IV) разных

концентраций на относительную
продолжительность фаз митоза
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ложении. Это совпадает с данными других авто�
ров, показавших, что введение ОН�группы в пара�
положение придает фенольному соединению
свойства антагониста в�индолилуксусной кисло�
ты [6]. Антагонизм проявляется за счет повыше�
ния активности оксидаз, разрушающих в�индо�
лилуксусную кислоту. Если ОН�группа находит�
ся в орто� или мета� положении, активность фе�
нола резко снижается или исчезает [14].

Также было показано, что в некоторых тка�
нях активность цитокинин оксидазы фермен�
та, участвующего в катаболизме цитокининов,
определяющих пролиферативную активность
тканей, может регулироваться посредством аук�
синов [13]. Некоторые природные производные
фенола повышают активность цитокининокси�
дазы, так Wang и Letham обнаружили, что ко�
фейная кислота (3,4�дигидрокси�транс�корич�
ная кислота) стимулирует активность цитоки�
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ниноксидазы [15]. Ванилиновая и синаповая
кислоты при этом были менее эффективны.
Другие же фенольные кислоты, такие как пара�
кумариновая, 3,4�дигидроксибензойная и феру�
ловая кислоты, не оказывали стимулирующего
действия на цитокининоксидазы. Синтетичес�
кое соединение 2,6�диметоксифенол повышает
активность фермента в 50 раз [11].

Таким образом, можно утверждать, что все
фенольные соединения взаимодействуют с фер�
ментами, участвующими в метаболизме фито�
гормонов, и именно структура фенола обеспе�
чивает эффективное взаимодействие активных
центров ферментов с субстратами – фенолами.

Поскольку многие фитогормоны способны
воздействовать на активность генетического
аппарата растений, то неудивительно, что фе�
нольные соединения, взаимодействующие с
ними, проявляют мутагенную активность.

Selezneva E.S., Belousova Z.P., Moiseeva L.M.
Genotoxicity of synthetic phenolic derivatives of benzimidazole
We studied genotoxicity for Allium sulfur benzimidazolilmethylphenol and 2�methyl benzimidazolilmethylphe�

nols. It is shown that it depends on the position of the OH group in the benzene ring, in particular, 4�substituted
phenols are more genotoxic than 2�substituted ones. Possible mechanisms of action of these compounds are
discussed.
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