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Генотоксичность – свойство химических, физических и биологических факторов повреждать
структуру и нарушать функционирование генетического аппарата клеток.

• Алкилирующие вещества (метилметансульфонат (MMС), N-нитрозо-N-метилмочевина (НММ),
стрептозотоцин) - соединения, которые реагируют с нуклеофильными (электроотрицательными)
участками в молекулах нуклеиновых кислот и белков, формируя ковалентные связи, заменяя
атомы водорода на алкильные группы.

• Соединения, вызывающие межнитевые и внутринитевые сшивки ДНК (митомицин С и цис-
платина), приводящие к блокировке синтеза ДНК и к индукции SOS-ответа.

• Аналоги оснований нуклеиновых кислот (5-бромурацил, 2-аминопурин, 5-фторурацил).
• Вещества, метаболиты которых образуют аддукты с ДНК (4-нитрохинолин-1-оксид (4-НХО) и

фурацилин).
• Красители, интеркалирующие в ДНК (бромистый этидий и 9-аминоакридин).
• Ингибиторы ДНК-гиразы (налидиксовая кислота и ципрофлоксацин).
• Вещества, инициирующие свободнорадикальное окисление (перекись водорода (H2O2),

диоксидин), приводящее к однонитевым разрывам ДНК.
• Ультрафиолет (UV), образование пиримидиновых димеров.

Примеры ДНК-повреждающего действия:



luxA кодирует α-субъединицу 
люциферазы

luxB - β-субъединицу 

luxCDE - комплекс редуктазы жирных 
кислот (редуктазу, синтазу и 
трансферазу)

PSOS – промотор SOS-гена

bla – резистентность к ампициллину

Рекомбинантные штаммы
Escherichie coli несущие lux-оперон
люминесцирующей бактерии
Photorhabdus luminescens

MNH2 + O2 + RCHO → FMN + RCOOH + H2O + hν

Lux-биосенсоры
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Штаммы E. coli K12

штамм позитивный 
контроль

ответ

MG1655(pKat::lux) H2O2 пероксиды

MG1655(pSoxS::lux) паракват супероксид анион-радикал

MG1655(pColD::lux) 4-нитрохинолин-1-оксид SOS-ответ, повреждение ДНК

MG1655(pRecA::lux) 4-нитрохинолин-1-оксид SOS-ответ, повреждение ДНК

MG1655(pDinI::lux) 4-нитрохинолин-1-оксид SOS-ответ, повреждение ДНК

MG1655(pAlkA::lux) метилметансульфонат алкилирование ДНК

(Получены из ГосНИИ генетики) 



Схема эксперимента

Ночная культура
Полноценная среда 
LB + ампициллин
(100,0 мкг/мл)

Разведение

106 клеток/мл

Инкубация

-к
он

тр
ол

ь

120мин
при 37 оС 120 об/мин

Инкубация 90’
генотоксикант

детекция
биолюминесценции

в относительных единицах светового 
потока (relative light units – RLU)

+ 
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при 37 оС



Agent IF, Iind/I0 Ames

test
pCol–lux pKat–lux pSox–lux

Н2О2 10.01 18.53 8.60 + 
Paraquat – 2.32 4.39 + 
Mitomycin C 13.80 – – +
4-NQO 41.80 15.88 4.29 + 
2-Nitrofluorene – – – + 
Furacilin 2.27 2.46 – + 
Furamag 5.73 – – + 
Furagin 5.52 – – + 
Furazolidone 4.53 – – + 
Metronidazole 3.18 – – + 
CdCl2 – 2.95 2.08 + 
CdBr2 – – – –
CsCl – – – –
MnCl2 – – – –
ZnSO4 – – – –
CuSO4 – – – –
CoSO4 – – – –
FeSO4 – – – –
CrK(SO4)2 – – – –
K2Cr2O7 – – 5.34 +

Abilev, S.K.; Igonina, E.V.; Sviridova, D.A.; Smirnova, S.V. Bacterial 
Lux Biosensors in Genotoxicological Studies. Biosensors 2023, 13,511. 
https://doi.org/10.3390/bios13050511

Проведено тестирование на генотоксичность
47 химических соединений
на тест-системе из 3 биосенсоров pSoxS–lux, pKatG–
lux и pColD–lux и сравнение полученных результатов
с данными об их мутагенной активности
в тесте Эймса.

Для 42 из 47 протестированных соединений
показано соответствие результатов, полученных
lux-тестом и тестом Эймса

Результаты тестирования веществ на биосенсоре 

pColD-lux полностью совпали с результатами 

SOS-хромотеста

https://doi.org/10.3390/bios13050511


Изучение про- и антиоксидантной 
активностей веществ

No Substance

C
on

ce
nt

ra
tio

n,
 

m
m

ol
/L

Protective activity on biosensors, %

pKat-lux pSox-lux

prooxidant antioxidant prooxidant antioxidant

Standard antioxidants

1 Acetylcysteine 1-30 – 94 (10) * –11 (1) 96 (20)

2 Reduced 

glutathione 

1–30 – 95 (10) – 98 (30)

3 Dihydroquercetin 0.1–30 – 54 (10) –6 (5) 46 (30)

4 Lipoic acid 0.1–6 – 72 (3) – 76 (6)

5 Spermine 0.5–20 – 92 (2.5) – 100 (20)

6 Lycopene 0.025–1 – 91 (1) – 83 (0.5)

Abilev, S. K., Sviridova, D. A., Grebenyuk, A. N., Igonina, E. V., & Smirnova, S. V. (2019). Study of the Prooxidant and Antioxidant Activity of 
Anti-Radiation Agents with LUX-Biosensors. Biology Bulletin, 46, 1646-1656. https://doi.org/10.1134/S106235901912001X

* В скобках приведены концентрации веществ, при которых наблюдались указанные значения про-
или антиоксидантной активности в %

АА – протекторная (антиоксидантная) активность,
Ip – интенсивность люминесценции биосенсора, индуцированная перекисью
водорода или паракватом,
Ia – интенсивность люминесценции биосенсора, индуцированная перекисью
водорода или паракватом, в присутствии антиоксиданта

Изучено влияние 29 веществ, включая известные

антиоксиданты, противолучевые средства,

аминокислоты и витамины, на окислительный

стресс у биосенсоров pSoxS–lux и pKatG–lux,

индуцированный паракватом и перекисью,

соответственно

Антиоксидантную активность проявили 28 из 29 

протестированных веществ

https://doi.org/10.1134/S106235901912001X


Изучение модифицирующего действия дейтерирования на ДНК-повреждающую 
активность метилметансульфоната(ММС) на биосенсоре E.coli MG1655 (pAlkA::lux)

Распределение показателей эспрессии генов luxA, alkA и ada
в клетках дейтерированных и недейтрированных бактерий
E.coli, индуцированной ММС (экспрессия референсного гена
rss не зависела от дейтерирования бактерий)Люминесценция дейтерированных клеток биосенсора E.coli MG1655 

(pAlkA::lux) при индукции ответа ММС
• Smirnova, S.V., Abilev, S.K., Igonina, E.V. et al. The Effect of Deuterium on Induction of the ada-Regulon with Alkylating Compounds in the Cells of 

Escherichia coli. Russ J Genet 54, 919–924 (2018). https://doi.org/10.1134/S1022795418080124
• Sviridova, D.A., Smirnova, S.V. & Abilev, S.K. Deuterium Oxide Enhances Expression of the ada, alkA, and luxA Genes of Escherichia coli Induced by 

Methyl Methanesulfonate. Russ J Genet 58, 481–484 (2022). https://doi.org/10.1134/S1022795422040135

ОТ-ПЦР

Lux-тест

https://doi.org/10.1134/S1022795418080124
https://doi.org/10.1134/S1022795422040135

Диаграмма1

		5		5		5		3.2804312992		3.2804312992		42.598631541		42.598631541		76.9113634441		76.9113634441

		7.5		7.5		7.5										190.011389165		190.011389165

		9		9		9										195.1920157085		195.1920157085

		10		10		10										38.2587637757		38.2587637757



Контроль

ММС 0,005М

Дейтерированная культура

Концентрация D2O, %

Люминесценция, отн. ед.

77.125

320.25

890

77.125

320.25

1219.5

77.125

320.25

1332.5

77.125

320.25

1107.5



Лист1

		

						НММ																						ММС																				Стрептозоцин																				Дейтерий + НММ																																				Дейтерий

						29 июля																						24 августа																				31 августа																				4 августа																																				15 декабря

						Alk																						Alk																				Alk																				Alk		90 мин																																		Alk		90 мин

																																																																				экспозиция с дейтерием (90 мин - общая 180 мин)																		Контроль		НММ 0,005М		Дейтерированная культура

						0		0.0005		0.001		0.005		0.01		0.05		0.1										0		0.001		0.005		0.01		0.05		0.1		0.5								0		0.001		0.005		0.01		0.05		0.1		0.5								Контроль		0		5		7.5		9		10						5		82.3		1436.8		3937.8												5.0		Вода				7.5		Вода				9.0		Вода				10.0		Вода

				60 мин		32.4		40.3		87.3		1067.6		2572.9		3945.8		2135.0								60 мин		35.1		38.4		77.1		452.0		3268.8		3211.8		5.4						60 мин		32.1		164.4		722.4		1487.1		2958.9		3014.5		1843.1								90		1334		2137		4673		3657		3700						7.5		82.3		1436.8		4373.0												55		49		1.1		71		49		1.4		62		49		1.3		41		49		0.8

				90 мин		41.3		93.1		272.4		3056.5		6260.9		9042.9		3983.9								90 мин		56.6		49.4		470.6		2890.9		10282.6		9145.3		0.8						90 мин		60.8		597.4		2552.6		3947.3		7100.5		6719.4		3858.3								74		1478		4293		4151		5660		4696						9		82.3		1436.8		4313.8												69		49		1.4		75		49		1.5		69		49		1.4		45		49		0.9

						4.5		4.3		5.6		43.9		99.8		97.2		108.3										3.9		3.0		10.1		63.9		226.7		114.7		3.4								3.6		18.8		104.0		93.7		288.0		275.3		165.4								84		1359		4373		4547		4720		2484						10		82.3		1436.8		2552.3												62		53		1.2		71		53		1.3		64		53		1.2		41		53		0.8

						3.2		4.2		26.2		210.1		510.7		520.6		191.7										6.1		4.8		82.2		478.4		268.8		490.1		0.8								3.2		4.8		5.5		4.2		26.2		210.1		510.7								78		1596		4076		4319		4295		1723																								61		54		1.1		70		54		1.3		70		54		1.3		39		54		0.7

																																																																				72		1705		4297		4961		4200		2379																								66		58		1.1		75		58		1.3		62		58		1.1		41		58		0.7

																																																																				86		1664		4539		4242		4135		1916																								77		49		1.6		75		49		1.5		71		49		1.4		50		49		1.0

																																																																				92		1211		4136		3721		3158		1995																								75		49		1.5		79		49		1.6		73		49		1.5		50		49		1.0

																																																																				82		1147		3651		4370		4685		1525																								55		59		0.9		70		59		1.2		69		59		1.2		46		59		0.8

																																																																				82.3		1436.8		3937.8		4373.0		4313.8		2552.3																								65.0		52.5		1.3		73.3		52.5		1.4		67.5		52.5		1.3		44.1		52.5		0.8

																																																																				7.2		207.8		773.6		370.4		749.1		1095.8																								8.3		4.2		0.2		3.2		4.2		0.1		4.2		4.2		0.1		4.3		4.2		0.1

																																																																				5.0		144.0		536.1		256.7		519.1		759.4																								5.8		2.9		0.2		2.2		2.9		0.1		2.9		2.9		0.1		3.0		2.9		0.1

																																																																				Дейтерий + ММС

																																																																				15 сентября

																																																																				Alk		90 мин

																																																																				экспозиция с дейтерием (90 мин - общая 180 мин)																		Контроль		ММС 0,005М		Дейтерированная культура

																																																																				Контроль		0		5		7.5		9		10						5		77.1		320.3		890.0

																																																																				85		238		340		1354		1554		312						7.5		77.1		320.3		1219.5

																																																																				76		358		643		2098		1702		435						9		77.1		320.3		1332.5

																																																																				76		382		539		1965		2365		461						10		77.1		320.3		1107.5

																																																																				82		314		498		1574		1884		474

																																																																				76		377		619		1463		1826		450

																																																																				69		354		609		1542		1715		434

																																																																				77		319		672		1658		1526		440

																																																																				76		220		463		1348		1501		362

																																																																				77.1		320.3		547.9		1625.3		1759.1		421.0

																																																																				4.7		61.5		111.0		274.2		281.7		55.2

																																																																				3.3		42.6		76.9		190.0		195.2		38.3

																																																																				Дейтерий + стрептозотоцин

																																																																				15 ноября

																																																																				Alk		90 мин

																																																																				экспозиция с дейтерием (90 мин - общая 180 мин)																		Контроль		Стрептозотоцин 0,0001М		Дейтерированная культура

																																																																				Контроль		0		5		7.5		9		10						5		76		13917.25		16446.75

																																																																				67		10518		15089		19171		20937		20869						7.5		76		13917.25		19371.5

																																																																				82		15587		17047		19378		21722		21917						9		76		13917.25		20951.875

																																																																				82		14690		17538		19892		20708		22184						10		76		13917.25		21714.25

																																																																				64		15206		16470		19442		20445		22241

																																																																				78		14864		16919		19425		22186		22044

																																																																				85		15007		16650		19426		20402		21297

																																																																				74		14938		16689		19159		20405		22300

																																																																				76		10528		15172		19079		20810		20862

																																																																				76.0		13917.3		16446.8		19371.5		20951.9		21714.3

																																																																				7.4		2111.7		873.7		254.3		660.6		610.1

																																																																				5.1		1463.3		605.4		176.2		457.7		422.8





Лист1

						4.5051391856		4.5051391856		3.2449519284		3.2449519284

						4.2836696437		4.2836696437		4.2302916352		4.2302916352

						5.5652279146		5.5652279146		26.1909567356		26.1909567356

						43.9448250931		43.9448250931		210.1380040087		210.1380040087

						99.7743763033		99.7743763033		510.7086402065		510.7086402065

						97.2292212716		97.2292212716		520.5975792977		520.5975792977

						108.3261701416		108.3261701416		191.743129319		191.743129319



60 мин

90 мин

Концентрация нитрозометилмочевины, М

Люминесценция, отн. ед.



Лист2

						3.9275766163		3.9275766163		6.0742792976		6.0742792976

						2.984811146		2.984811146		4.8285161442		4.8285161442

						10.0652819986		10.0652819986		82.1933424393		82.1933424393

						63.9213597762		63.9213597762		478.3951987724		478.3951987724

						226.6855469057		226.6855469057		268.8469554899		268.8469554899

						114.6517605656		114.6517605656		490.077471915		490.077471915

						3.3934940367		3.3934940367		0.8072645477		0.8072645477



60 мин

90 мин

Концентрация метилметансульфоната, М

Люминесценция, отн. ед.



Лист3

						3.580384599		3.580384599		3.2449519284		3.2449519284

						18.8063826063		18.8063826063		4.8294039839		4.8294039839

						104.0258666064		104.0258666064		5.4907733512		5.4907733512

						93.7015930889		93.7015930889		4.2302916352		4.2302916352

						288.0219395213		288.0219395213		26.1909567356		26.1909567356

						275.2934701986		275.2934701986		210.1380040087		210.1380040087

						165.3920781208		165.3920781208		510.7086402065		510.7086402065



60 мин

90 мин

Концентрация стрептозотоцина, мМ

Люминесценция, отн. ед.



								4.9935141529		4.9935141529		143.9757836497		143.9757836497		536.0900424354		536.0900424354

																256.68554096		256.68554096

																519.0585493471		519.0585493471

																759.3576645501		759.3576645501



Контроль

НММ 0,005М

Дейтерированная культура

Концентрация D2O, %

Люминесценция, отн. ед.



								3.2804312992		3.2804312992		42.598631541		42.598631541		76.9113634441		76.9113634441

																190.011389165		190.011389165

																195.1920157085		195.1920157085

																38.2587637757		38.2587637757



Контроль

ММС 0,005М

Дейтерированная культура

Концентрация D2O, %

Люминесценция, отн. ед.



				4.9935141529		4.9935141529

				143.9757836497		143.9757836497

				536.0900424354		536.0900424354

				256.68554096		256.68554096

				519.0585493471		519.0585493471

				759.3576645501		759.3576645501



Концентрация D2O, %

Люминесценция, отн. ед.



				3.2804312992		3.2804312992

				42.598631541		42.598631541

				76.9113634441		76.9113634441

				190.011389165		190.011389165

				195.1920157085		195.1920157085

				38.2587637757		38.2587637757



Концентрация D2O, %

Люминесценция, отн. ед.



				5.14573871		5.14573871

				1463.2803774442		1463.2803774442

				605.414731312		605.414731312

				176.2173929328		176.2173929328

				457.733488677		457.733488677

				422.802203332		422.802203332





								5.14573871		5.14573871		2111.6622261012		2111.6622261012		605.414731312		605.414731312

																176.2173929328		176.2173929328

																457.733488677		457.733488677

																422.802203332		422.802203332



Контроль

Стрептозотоцин 0,0001М

Дейтерированная культура

Концентрация D2O, %

Люминесценция, отн. ед.



		





		







Заключение

• Использование lux-биосенсоров способствует экономии времени,
материальных ресурсов, трудозатрат и требует минимального оборудования
для считывания люминесценции.

• Сопоставимость результатов тестирования с результатами теста Эймса и SOS-
хромотеста.

• Возможно создание и использование индуцибельных моделей для
тестирования антиоксидантной и протекторной активности.

• Удобство для использования при масштабном предварительном скрининге.
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