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Дым лесных пожаров воздействует на здоровье населения всей планеты, и с каждым годом ситуация 
ухудшается. Дым пожаров обладает мутагенными, канцерогенными и другими отдаленными эффектами. 
Целью работы являлось изучение генотоксического воздействия дыма лесных пожаров на белых крыс-
самцов и трансгенерационного эффекта дыма лесных пожаров на их потомство. Исследование проводи-
лось на 40 белых крысах-самцах. Моделирование воздействия дыма осуществлялось в 200-литровых за-
травочных камерах, по 4 ч в день 5 дней в неделю в течение 4 недель, горючим субстратом служили лесная 
подстилка, ветки, опавшая кора и верхний срез почвы. От самцов, участвующих в эксперименте, и интакт-
ных самок было получено потомство обоего пола. Анализировались фрагментация и полногеномное мети-
лирование ДНК в тканях гонад и клетках крови взрослых животных (сразу после окончания воздействия) 
и полногеномное метилирование ДНК в клетках крови потомства при достижении ими половозрелого воз-
раста. Исследование осуществлялось методом ДНК-комет в модификации для изучения полногеномного 
метилирования, с использованием рестриктаз MspI и с HpaII. У животных, подвергавшихся воздействию 
дыма, обнаружен повышенный уровень полногеномного метилирования в клетках крови. У потомства 
мужского пола отмечено снижение уровня полногеномного метилирования в клетках крови по сравнению 
с контролем; у особей женского пола не выявлено отличий от контроля. Установленные факты изменения 
полногеномного метилирования после воздействия дыма лесных пожаров требуют более углубленного ис-
следования, т. к. механизм развития данного явления до конца не ясен.
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Дым лесных пожаров в современном мире 
служит одним из факторов, имеющих неблаго-
приятное воздействие на здоровье населения 
всей планеты. Ежегодно пожары охватывают 
до 550 млн га, и с каждым годом прогнозиру-
ется ухудшение ситуации [1]. Дым лесных по-
жаров – это многокомпонентная смесь из газов 
и взвешенных частиц различного диаметра, 
мелкие размеры которых (до 2,5 мкм) позволя-
ют им глубоко проникать в легкие и оседать в 
альвеолах, оказывая спектр эффектов, включая 
отдаленные [2, 3]. В научной литературе описа-
ны мутагенные и канцерогенные последствия 
влияния данного фактора на организмы. Так, 
в исследованиях J. Lewtas et al. и Y.H. Kim et 
al.  выявлен мутагенный эффект компонентов 
дыма, образующегося при горении сосны и 
торфа, а также дыма дровяных печей и ками-
нов, в тестах с Salmonella typhimurium [4, 5]. 

Ранее нами был показан трансгенерацион-
ный эффект дыма лесных пожаров у потомства 
крыс-самцов, подвергавшихся воздействию в 
течение 7 дней [6]. Самки характеризовались 
повышением двигательной активности и сни-
жением ориентировочно-исследовательского 
поведения. Особи мужского пола, полученные 
от экспонированных животных, напротив, де-
монстрировали снижение двигательной актив-
ности. Результаты приведенных исследований 
ставят новые задачи по исследованию влияния 
дыма лесных пожаров на живой организм, од-
ной из которых является изучение механизма 
передачи воздействия фактора на последую-
щее поколение, а также возможных генетиче-
ских изменений у потомства. 

Цель работы – изучение влияния дыма лес-
ных пожаров на фрагментацию ДНК в половых 
клетках и клетках крови крыс-самцов и на уро-
вень полногеномного метилирования в клетках 
крови потомства экспонированных животных. 

Материалы и методы. Моделирование 
воздействия дыма лесных пожаров производи-
ли на 40 белых беспородных крысах-самцах в 
200-литровых затравочных камерах. Горючим 
субстратом служили лесная подстилка, ветки, 
опавшая кора и верхний срез почвы. Условия 

горения и состав воздуха были аналогичны 
модели, описанной ранее [6]. Крыс опытной 
группы (n = 20) подвергали воздействию дыма 
по 4 ч в день 5 дней в неделю в течение 4 не-
дель, животных контрольной группы (n = 20) 
на то же время помещали в затравочные каме-
ры, куда подавали чистый воздух.  После окон-
чания экспозиции особей обеих групп под-
саживали к интактным самкам для получения 
потомства. Самцов, участвующих в экспери-
менте, обследовали сразу после окончания экс-
позиции, потомство (по 10 особей обоего пола 
в каждой группе) – после достижения половоз-
релого возраста. 

Исследование фрагментации проводили 
методом ДНК-комет [7]. Уровень полногеном-
ного метилирования также оценивали методом 
ДНК-комет в модификациях с использованием 
рестриктаз MspI и с HpaII («СибЭнзим», Рос-
сия) [8]. Материал (кровь или семенники) за-
бирали после декапитации экспериментальных 
животных под эфирным наркозом. 

Регистрацию окрашенных (красителем 
SYBRGreen I) препаратов производили на 
микроскопе OLYMPUS ВХ-52, совмещенном 
с цифровой камерой OLYMPUS RХ-420, при 
увеличении ×100. Изображения ДНК-комет 
(по 100 клеток от каждого животного) анали-
зировали с помощью программы CASP 1.2.2.  
В качестве показателя поврежденности ДНК 
использовали процентное содержание фраг-
ментов ДНК в хвосте комет. Для каждого слай-
да анализировали 100 ядер. Уровень полно-
геномного метилирования высчитывали по 
формуле: 100 – (HpaII·100/MspI), где HpaII и 
MspI – доля ДНК (%) в хвосте кометы в 100 
ядрах на препаратах, обработанных HpaII и 
MspI соответственно. 

Статистический анализ результатов иссле-
дования проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistiсa 6.1 (StatSoft). 
Для сравнения групп применяли U-критерий 
Манна–Уитни. Нулевые гипотезы об отсут-
ствии различий между группами отвергали 
при достигнутом уровне значимости соответ-
ствующего статистического критерия р ≤ 0,05. 
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Результаты представляли в виде медианы и ин-
терквантильного размаха – Me (Q25–Q75). 

Все экспериментальные животные полу-
чены путем собственного воспроизводства в 
виварии ФГБНУ «Восточно-Сибирский ин-
ститут медико-экологичеких исследований» и 
содержались на стандартном рационе. Работа 
выполнена с соблюдением правил гуманно-
го отношения к животным в соответствии с 
«Международными рекомендациями по про-
ведению медико-биологических исследований 
с использованием животных» (ВОЗ, Женева, 
1985) и «Правилами лабораторной практики» 
(приказ Минздравсоцразвития России от 23 ав-
густа 2010 года № 708н).

Результаты. Исследование фрагментации 
ДНК в клетках крови и семенниках самцов бе-
лых крыс не выявило значимых отличий в кон-
трольной и опытной группах (см. таблицу). 

Анализ полногеномного метилирования по-
казал, что его уровень в клетках крови у опыт-
ных особей был статистически значимо выше, 
чем в контроле (см. таблицу). Сравнение образ-
цов гонад не обнаружило различий в экспери-
ментальных группах по данному показателю. 

Изучение уровня полногеномного метили-
рования в клетках крови потомства выявило 

статистически значимое снижение показателя 
у потомства мужского пола опытной группы по 
сравнению с контролем; у самок соответствую-
щие показатели не отличались.

Обсуждение. Проведенное исследование 
показало, что дым лесных пожаров может ока-
зывать генотоксическое и трансгенерационное 
действие. 

Несмотря на наличие в составе дыма лес-
ных пожаров веществ с мутагенной и канцеро-
генной активностью [9, 10], изучение фрагмен-
тации ДНК у опытных животных сразу после 
окончания воздействия дыма не выявило отли-
чий от контрольной группы. Отсутствие изме-
нений может быть связано с недостаточными 
для развития ответа организма уровнем и сро-
ком воздействия токсикантов дыма, использо-
ванными в данной модели. 

Наличие изменений уровня полногеном-
ного метилирования в крови у животных и 
отсутствие их в половой системе, по нашему 
мнению, может быть обусловлено защитными 
свойствами гематотестикулярного барьера в се-
менниках [11], тогда как кровь, омывая альвео-
лы с загрязненным воздухом,  непосредствен-
но контактирует с ксенобиотиками, подвергая 
клетки их токсическому воздействию [12]. 

ФРАГМЕНТАЦИЯ И ПОЛНОГЕНОМНОЕ МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК 
В ТКАНЯХ КРЫС, Me (Q25–Q75), %

DNA FRAGMENTATION AND GLOBAL DNA METHYLATION  
IN RAT TISSUES, Me (Q25–Q75), %

Показатель Контрольная
 группа

Опытная 
группа р

Фрагментация ДНК 
у взрослых крыс-самцов:

кровь
гонады

2,2 (0,97–3,04)
0,05 (0,03–0,32)

2,01 (1,03–3,23)
0,03 (0,02–0,21)

0,12
0,09

Метилирование ДНК 
у взрослых крыс-самцов:

кровь
гонады

43,5 (32,9–54,9)
48,8 (34,7–54,4)

63,8 (60,2–79,1)
60,0 (45,2–71,0)

0,04
0,09

Метилирование ДНК 
в крови потомства:

самцы
самки

34,4 (29,8–40,6)
43,0 (26,5–47,8)

28,1 (17,8–32,9)
40,2 (23,6–56,4)

0,02
0,08
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Метилирование ДНК считается одним из 
важных механизмов в эпигенетике, влияющих 
на экспрессию генов, «включая» или «выклю-
чая» их [13]. Изменения уровня метилирования 
отмечены при преждевременном старении ор-
ганизма, геномной нестабильности, влияют на 
пролиферацию и дифференцировку клеток. На-
пример, глобальное гиперметилирование вы-
явлено в головном мозге и клетках крови при 
болезни Паркинсона, при этом оно сочетается с 
гипометилированием определенных промото-
ров [14]. Во многих тканях с возрастом наблю-
дается глобальное гипометилирование, в то же 
время тканеспецифический набор промоторов 
генов становится гиперметилированным [15]. 

Несмотря на отсутствие нарушений по-
следовательности ДНК при метилировании, 
признаки, полученные родителями при воздей-
ствии различных факторов, могут передаваться 
потомкам эпигенетически. Проведенное иссле-
дование выявило, что при отсутствии фрагмен-
тации ДНК в половых клетках крыс-самцов, 
подвергавшихся воздействию дыма, у их по-
томства мужского пола наблюдается снижение 
уровня полногеномного метилирования в кро-
ви по сравнению с контролем. 

Недавние сообщения показали, что у людей 
отцовское ожирение и старение могут эпиге-
нетически перепрограммировать гаметы, вы-
зывая изменения у потомков. L. Krejcova et al. 
проанализировали влияние индекса массы тела 
(ИМТ) мужчин на эпигеном сперматозоидов 
и его связь с метилированием ДНК пуповин-
ной крови их детей. У мужчин с повышенным 
ИМТ выявлено гиперметилирование отдель-
ных генов (MEG3-IG DMR, HIF3A). Подобный 
эффект наблюдался и у их сыновей, у дочерей 
же в данных областях выявлено гипометили-
рование участков ДНК [13]. Также показано, 
что потеря веса после бариатрической опера-
ции ремоделирует паттерны метилирования 
ДНК сперматозоидов, особенно в генах, кото-
рые играют важную роль в контроле аппети-
та. Авторы признают, что еще предстоит вы-
яснить, могут ли эти изменения повлиять на 
риск развития ожирения у потомков в зрелом 

возрасте, для чего требуются более длительные 
и детальные наблюдения [16]. R. Potabattula et 
al. выявили, что курение отцов связано с повы-
шенным риском астмы и ожирения у их детей. 
Авторы объяснили это явление метилировани-
ем в половых клетках родителей [17]. 

Экспериментальные исследования на мы-
шах также установили, что различные факторы 
влияют на метилирование ДНК сперматозои-
дов, тем самым передавая эффекты потомству. 
A.J. Watkins et al. показали, что низкобелковая 
диета самцов мышей способствовала развитию 
у потомства ожирения, непереносимости глю-
козы, изменений экспрессии генов в печени, 
появлению признаков неалкогольного жирово-
го гепатоза [18]. Снижение уровня полногеном-
ного метилирования у потомства выявлено при 
остром воздействии рентгеновского излучения 
в дозе 2,5 Гр в эксперименте на мышах. Изме-
нения в тимусе были обнаружены у животных, 
полученных от облученных самцов или обоих 
облученных родителей [19]. 

Следует подчеркнуть, что изменения уров-
ня метилирования нами выявлены только у по-
томства мужского пола, у самок показатели не 
отличались от контрольных. В научной литера-
туре представлены сведения, показывающие, 
что трансгенерационные проявления метили-
рования могут зависеть от пола потомства. Так, 
J.C. Chan et al. выявили, что самцы мышей, 
подвергшиеся раннему пренатальному стрес-
су, демонстрируют измененное поведение при 
реакции на стресс и передают этот фенотип 
только своим потомкам-самцам, но не самкам 
в следующем поколении [20].

Половые различия в изменениях уровня 
метилирования как у подвергавшегося токси-
ческому воздействию животного, так и у его 
потомков выявлены G. Elmhiri et al. Обнаруже-
но, что в гонадах крыс Sprague Dawley, полу-
чавших от рождения до 9-месячного возраста 
питьевую воду с природным ураном (UO2, 40 
мг/л), присутствует гипометилирование ДНК 
в яичниках и гиперметилирование ДНК в се-
менниках. Более того, аналогичные изменения 
обнаружены у их потомства как в первом, так 
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и во втором поколениях. Авторы делают вывод 
о влиянии половых гормонов при развитии из-
менений в метилировании ДНК [21].

Таким образом, нами показано, что воз-
действие дыма лесных пожаров в модельных 
условиях на белых крыс-самцов способно из-
менять метилирование ДНК клеток их крови и 
оказывать трансгенерационное воздействие на 
потомков наряду с отсутствием структурных 
нарушений в молекуле ДНК половых клеток 

родителей. Выявлено, что трансгенерацион-
ный эффект зависит от пола потомства и за-
ключается в уменьшении уровня полногеном-
ного метилирования в клетках крови только 
у самцов. Отсутствие данных о механизмах 
метилирования при воздействии дыма лесных 
пожаров ставит задачу по более углубленному 
исследованию выявленных фактов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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DNA DAMAGE IN THE TISSUES OF WHITE RATS  
EXPOSED TO WILDFIRE SMOKE

Wildfire smoke affects the health of the population of the entire planet and each year the situation 
is getting worse. Fire smoke has mutagenic, carcinogenic and other long-term effects. The aim of this 
paper was to study the genotoxic effect of wildfire smoke on male white rats and the transgenerational 
effect of wildfire smoke on their offspring. Smoke exposure simulation was performed on 40 male white 
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rats in 200-litre exposure chambers. Forest litter, branches, fallen bark, and the upper layer of soil 
served as a combustible substrate. The exposure was carried out for 4 hours 5 days a week in the 
course of 4 weeks. Offspring of both sexes were obtained from the exposed animals and intact females. 
We analysed DNA fragmentation and global DNA methylation in the gonadal tissue and blood cells of 
the exposed animals immediately after the exposure and global DNA methylation in the blood cells of 
the offspring upon reaching sexual maturity. The research was performed using the comet assay with 
modifications to study global DNA methylation with MspI and HpaII restriction enzymes. The exposed 
animals showed an increased level of global DNA methylation in their blood cells. In male offspring, 
a decrease in the level of global DNA methylation in the blood cells was revealed, compared with the 
controls, while females showed no differences from the controls. The established facts of changes in 
global DNA methylation after exposure to wildfire smoke require further in-depth research, since the 
mechanism of the development of this phenomenon remains rather unclear.

Keywords: wildfire smoke, genotoxic effect of smoke, transgenerational effect of smoke, DNA 
fragmentation, global DNA methylation, comet assay, white rats.
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