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Введение

Проблемы химической безопасности в 
настоящее время приобретают особое 
значение для человечества. Это обус-

ловлено высокими темпами развития произ-
водства, которые значительно опережают 
темпы эволюции человека, ибо многообразие 
химических веществ и сложности управле-
ния рисками воздействия их на человека 
превратили химические соединения в реаль-
ную угрозу выживания всего живого [1]. 
При оценке качества питьевой воды по кри-
терию химической безвредности в последние 
десятилетия особого внимания стали требо-
вать такие ксенобиотики, как побочные про-
дукты дезинфекции воды и реагенты, 
используемые в процессе водоподготовки, а 
также фармакологические и иные средства 
личной гигиены, которым присущи разнооб-
разные формы воздействия на живые орга-
низмы [2-4]. Токсическое действие ксеноби-
отиков на живые организмы определяется их 
способностью вмешиваться в течение биохи-
мических процессов (биоэнергетики, био-

Представлены результаты изучения таких свойств, как 
индуцирование мутагенеза и формирование резистентности 
микрофлоры воды к некоторым дезинфектантам у реагента 

комплексного действия (действующее вещество – 
полигексаметиленгуанидин-гидрохлорид; производство 

ЗАО «НТЦ «Укрводбезпека», г. Киев). Установлены 
особенности проведения анализа природных вод, в которые 

могут попадать остаточные количества исследуемого реагента, 
что позволяет говорить об экологической безопасности его 

применения в водоподготовке для получения воды питьевого 
качества и обработки сточных вод на предприятиях.

* Адрес для корреспонденции:   epidemics@ukr.net

синтеза, катаболизма и собственно метабо-
лизма), а токсический эффект поступившего 
в организм ксенобиотика возникает только 
тогда, когда он достигнет своей точки прило-
жения. 
Вместе с тем, выявление ксенобиотиков в 
воде водоемов с использованием классичес-
ких методик химического анализа воды 
представляет определенные трудности, как и 
установление ранее не встречавшихся 
эффектов ксенобиотиков на микрофлору 
воды. В частности, при мутагенезе, как естес-
твенном, так и искусственно инициирован-
ном, появляются новые формы неизвестных 
патогенных штаммов микроорганизмов, 
действие которых на растения, организм 
человека и животных предвидеть практичес-
ки невозможно. Ранее установлены наличие 
определенного круга соединений, угнетаю-
щих естественные и искусственно индуциро-
ванные мутации (антибиотики, ингибиторы 
синтеза нуклеиновых кислот, полифеноль-
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ные соединения и др.), а также возможность 
образования стойких мутантов под влия-
нием хлорсодержащих дезинфектантов, 
используемых в водообработке [5]. Таким 
образом, задача защиты организмов различ-
ного уровня организации от действия пов-
реждающих факторов химической природы 
является одной из наиболее актуальных, а 
разработка адекватных аналитических мето-
дов, средств и подходов для защиты живых 
организмов крайне необходимой [6, 7]. 
В задачи работы входило, во-первых, изуче-
ние влияния остаточных количеств одного 
из новых дезинфектантов, обладающего 
широким спектром биоцидной активности и 
пролонгированным действием в окружаю-
щей среде (далее – «исследуемый реагент», 
действующее вещество – полигексамети-
ленгуанидин гидрохлорид, ПГМГ-ГХ, про-
изводство ЗАО «НТЦ «Укрводбезпека», 
г. Киев [8-10]), на процессы аналитического 
определения основных параметров качества 
воды стандартным бихроматным методом 
анализа химического потребления кислоро-
да (ХПК). Во-вторых, проведение сравни-
тельных исследований способности ряда 
реагентов, используемых в водоподготовке, к 
индуцированию резистентности у некоторых 
патогенных и условно-патогенных «водных» 
микроорганизмов; в третьих, изучение мута-
генных/антимутагенных свойств у исследуе-
мого реагента для оценки его потенциально-
го влияния на микрофлору воды.

Материалы и методы исследования

При разработке первой задачи исследо-
вания использованы стандартные 
методы анализа воды [11]; определение 

исследуемого реагента проводили с исполь-
зованием индикаторного набора «Акватон-
ТЕСТ» [8]. 
Микроорганизмы, использованные в качест-
ве тест-систем при исследованиях по второй 
и третьей группе задач, получены из музея 
Института эпидемиологии и инфекционных 
болезней им. Л.В. Громашевского АМН 
Украины; стафилококки и стрептококки 
выделены от больных при выполнении 
исследований внутрибольничных инфекций. 
При проведении сравнительных исследова-
ний способности дезинфектантов, использу-
емых в водоподготовке, к индуцированию 
резистентности у некоторых патогенных и 
условно-патогенных «водных» микроорга-
низмов, микробная нагрузка составляла 108 
кл/мл; минимальную бактерицидную кон-
центрацию изученных реагентов определяли 
стандартными методами [12, 13]. Исполь-

зуемые конечные концентрации реагентов на 
2-3 пассажа превышали концентрацию реа-
гента, при которой не регистрировали рост 
микроорганизмов. Количество пересевов 
определяли по отсутствию роста каждого 
конкретного типа микроорганизмов на соот-
ветствующих питательных средах, содержа-
щих дезинфицирующие реагенты в возраста-
ющих концентрациях. О формировании 
резистентности судили в тех опытах, где 
конечная концентрация реагента превышала 
в 1,2–1,5 раза минимальную бактерицидную 
для данного типа микроорганизмов. 
При разработке третьей задачи микробио-
логические исследования проводили с 
использованием следующих мутагенов: 
N-ме тил-N1-нитро-N-нитрозогуанидин 
(НГ); N-нит розо-NN-диметилмочевина 
(НДМ) и этилен-бис-С-N-нитрозо-N-метил-
карбамат (ЭБК). Суспензию микроорганиз-
мов получали путем культивирования на 
питательной среде в течение 18 ч, затем 
дважды отмывали фосфатным буфером (рН 
6,0, центрифугирование), ресуспендировали 
в фосфатном буфере до микробной нагрузки 
108, а затем вносили в нее один из мутагенов 
и исследуемый реагент. После обработки 
клеток суспензию отмывали от мутагена и 
реагента. Посевы на питательную среду поз-
волили определить выживание микроорга-
низмов и количество образующихся ауксо-
трофных мутантов. Контроль – клетки, 
обработанные только НГ, НДМ и ЭБК. При 
выполнении работы исследуемый реагент 
вносили: 
 при изучении влияния НГ – в культуры 
сальмонелл, шигелл и кишечной палочки в 
концентрации 0,015-0,02 мкг/мл, стафило-
кокков и стрептококков – 0,035-0,04 мкг/мл; 
коринебактерий – 0,05 мкг/мл, бацилл – 0,2-
0,23 мкг/мл; кандид – 1,5-2,0 мкг/мл; 
 при изучении влияния НДМ – в культуры 
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сальмонелл, шигелл и кишечной палочки в 
концентрации 0,013-0,015 мкг/мл, стафило-
кокков и стрептококков – 0,032-0,035 мкг/
мл; коринебактерий – 0,4 мкг/мл, бацилл – 
0,15-0,2 мкг/мл; кандид – 1,5-2,0 мкг/мл; 
 при изучении влияния ЭБК – в концент-
рациях, соответственно, 0,012-0,015 мкг/мл, 
стафилококков и стрептококков – 0,031-
0,034 мкг/мл; коринебактерий – 0,4-0,42 
мкг/мл, бацилл – 0,15-0,2 мкг/мл; кандид – 
1,5-2,2 мкг/мл. 
При выполнении работы руководствовались 
соответствующими методами химических, 
микробиологических и генетических иссле-
дований, статистического анализа [11-15].

Результаты и их обсуждение 

При проведении сравнительных иссле-
дований флоккулирующих и обеззара-
живающих свойств исследуемого реа-

гента и реагентов окислительного действия 
нами и другими исследователями было уста-
новлено повышение на 10-15 % значений 
ХПК в воде водоемов, куда сбрасывали 
воды, обработанные исследуемым реагентом. 
Иные показатели качества воды водоема при 
этом не претерпевали существенных измене-
ний. 
Проверка рабочей гипотезы о возможном 
влиянии действующего вещества – ПГМГ-
ГХ на ход аналитического определения ХПК 
бихроматным методом выполнена путем 
определения значений ХПК в водных рас-
творах ПГМГ-ГХ с возрастающими концент-
рациями этого полимера. Исследования 
показали, что с возрастанием концентрации 
ПГМГ-ГХ в пробах воды отмечается и уве-
личение значений ХПК (рис. 1).
Установленная зависимость показателя ХПК 

от концентрации ПГМГ-ГХ указывает на 
участие исследуемого реагента в окисли-
тельных процессах, имеющих место при про-
ведении исследований воды бихроматным 
методом анализа ХПК.
Таким образом, судить об изменениях качес-
тва воды, содержащей некоторое (остаточ-
ное) количество исследуемого реагента, 
путем определения только ХПК стандарт-
ным бихроматным методом, представляется 
некорректным. Для получения достоверных 
данных об изменениях ХПК в пробах воды, 
содержащих исследуемый реагент, необходи-
мо вводить поправочные коэффициенты, 
рассчитать которые позволяет линейность 
зависимости показателя ХПК от концентра-
ции ПГМГ-ГХ. Следует отметить также, что 
полиалкиленгуанидины являются биоразла-
гаемыми веществами и, будучи катионными 
полиэлектролитами, эффективно сорбиру-
ются загрязняющими воду компонентами, 
имеющими, как правило, анионную природу. 
После перехода в донную фазу процессы их 
биодеструкции существенно ускоряются, что 
выражается в снижении на 80 % концентра-
ции гуанидиновых вешеств уже после 1 про-
хода через слой «активного ила» [16]. В силу 
названных причин использование для обра-
ботки различных вод ПГМГ-ГХ в концентра-
циях, не превышающих допустимые, не 
представляет опасности для гидробионтов 
(экологически безопасно).
Результаты исследований способности ряда 
реагентов, используемых в водообработке 
(хлорная известь и хлорамины, глутаровый 
альдегид, четвертичные аммониевые соеди-
нения и исследуемый реагент на основе 
ПГМГ-ГХ), к индуцированию устойчивости 
микроорганизмов к этим дезинфектантам, 
представлены в табл. 1.

Рис. 1. Зависимость ХПК исследуемой воды от содержания 
ПГМГ-ГХ (действующего вещества исследуемого реагента).
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Полученные данные позволяют говорить о 
том, что практически для всех исследован-
ных групп микроорганизмов установлена и 
подтверждена возможность формирования 
устойчивости (резистентности) к дезинфек-
тантам почти всех химических реагентов, 
практически используемых на объектах 
водоподготовки. Как видно из материалов, 
представленных в табл. 1, повышение устой-
чивости исследованных микроорганизмов 
составляет: (1) к хлорамину – в 2,3÷38,1 
раза; (2) к хлорной извести – в 3,5÷23,8 раз; 
(3) к глутаровому альдегиду – в 1,4÷16,6 раз, 
а (4) к бензалконию хлориду (кроме штам-
мов кандида, аспергилла и актиномицета) – 
в 2,2÷9,3 раза. При этом практически не 
установлено развитие резистентности у 
достаточно широкого спектра микроорганиз-
мов к исследуемому реагенту.
Результаты выполненных исследований, 
показавшие отсутствие формирования 
устойчивости микроорганизмов к иссле-
дуемому реагенту, инициировали изучение 
возможного наличия у этого полимерного 
реагента комплексного действия антимута-
генных свойств, а также некоторых механиз-
мов их развития. Это было третьей задачей 

настоящего исследования, результаты изуче-
ния которой представлены в табл. 2-4. 
Во всех сериях опытов по изучению совмест-
ного воздействия мутагенов и исследуемого 
препарата констатировано исчезновение воз-
можности индукции ауксотрофных мутан-
тов при действии мутагенов (а также во всех 
опытах индукции мутантов кандида, стойких 
к нистатину) и практически полная выжива-
емость клеток (от 90±3.4 % до 99±8.4 %) 
(табл. 2).
При проведении теста Эймса также установ-
лено высокое защитное влияние исследуемо-
го реагента относительно НГ на модели 
индукции обратных мутаций (табл. 3).
Таким образом, в испытанных концентраци-
ях исследуемый реагент препятствует обра-
зованию ауксотрофных мутантов при дейс-
твии на клетки микроорганизмов достаточно 
сильных мутагенов (НГ, НДМ и ЭБК). 
В дополнительной серии опытов изучено 
действие исследуемого реагента на актив-
ность двух ферментов антиокислительного 
действия (каталазы и супероксиддисмутазы) 
у некоторых микроорганизмов. Полученные 
результаты (табл. 4) свидетельствуют о 
существенном снижении активности этих 

Таблица 2
Результаты изучения антимутагенного (защитного) действия исследуемого 
реагента при действии НГ (N-метил-N1-нитро-N-нитрозогуанидина) 

Штаммы микроорганизмов
Без реагента В присутствии реагента

выживание, % ауксотрофы, % выживание, % ауксотрофы, %
Salmonella typhimurium 10 ± 3,75 ± 90 ± 0,01
Shigella sonne 13 ± 6,1 ± 96 ± 0
Escherichia coli 11 ± 6,5 ± 90 ± 0
Staphylococcus aureus 12 ± 1,7 ± 98 ± 0
Streptococcus pyogenes 10 ± 5,1 ± 99 ± 0
Corynebacterium dipht.PV8 14 ± 4,2 ± 98 ± 0
Bacillus subtilis 14 ± 2,6 96 ± 0
Bacillus cereus 13 ± 2,8 95 ± 0
Candida tropicalis 22 ± 2,3 100 ± 0,01*
Candida albicans 21 ± 2,6 100 ± 0,01*

Примечание: * – мутанты, стойкие к нистатину

Таблица 3
Результаты изучения влияния исследуемого реагента 
на действие НГ (N-метил-N1-нитро-N-нитрозогуанидина, 0.75мкг/мл; тест Эймса)

Штаммы микроорганизмов
Без реагента

В присутствии реагента 
(0,015-0,02мкг/мл)

выживание, %
индукция 

ревертантов 107 выживание, %
индукция 

ревертантов 107

Salmonella typhimurium ТА 1950 10 98 95 1
Salmonella typhimurium ТА 1538 9 96 96 1
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ферментов (в зависимости от эффективной 
дозы), что может быть одним из механизмов 
антимутагенного действия исследуемого 
реагента.
Другими механизмами антимутагенного 
действия исследуемого реагента могут быть 
инактивирование/разрушение мутагена, а 
также влияние реагента на клеточную мем-
брану, предупреждающее возможность вза-
имодействия мутагена с внутриклеточными 
структурами и ДНК (то есть исключение 
мутагенной активности), о чем свидетель-
ствуют известные данные о механизме дей-
ствия полигуанидинов. Так, показано, [10, 
16-18], что действие полигуанидинов опре-
деляется, наряду с дозой и экспозицией, их 
химическим строением – в каждом повто-
ряющемся звене макромолекул полигуани-
динов содержатся гуанидиновая группиров-
ка, гексаметиленовый радикал и анион. То 
есть макромолекула ПГМГ представляет 
собой хорошо сбалансированную систему, в 
которой: 
 гуанидиновая группировка несет положи-
тельный заряд и обеспечивает бактери-
цидные свойства, электростатически взаи-
модействуя с отрицательно заряженной 
бактериальной клеткой и адсорбируясь на ее 
поверхности (при этом блокируются дыха-
ние, транспорт питательных веществ и мета-
болитов; адсорбционный эффект зависит от 
молекулярной массы макромолекул, величи-

ны их ионного заряда и поверхностной 
активности всей молекулы полигуанидина);
  гексаметиленовая цепочка способствует 
перераспределению электронной плотности 
в макромолекуле и регулирует гидро-
фильно-гидрофобный баланс молекулы, 
тогда как анион оказывает влияние на сте-
пень делокализации положительного заряда 
и тем самым контролирует токсичность 
ПГМГ. Инициированное анионом перерасп-
ределение электронной плотности в гуани-
диновой группировке распространяется 
вдоль полимерной цепи и усиливает внутри-
молекулярное взаимодействие удаленных по 
цепи функциональных групп. В результате 
макромолекула принимает конформацию 
спирали, которая стабилизируется водород-
ными связями и Ван-дер-Ваальсовым взаи-
модействием гексаметиленовых фрагментов 
(анион определяет шаг внутримолекулярной 
спирали).
Именно многофакторность воздействия 
полигуанидинов является одним из решаю-
щих факторов, который не позволяет микро-
организмам выработать резистентность к 
воздействию полимерных гуанидинов, а 
также проявляет отчетливое антимутагенное 
действие относительно достаточно сильных 
индукторов мутагенеза. 

Заключение

Задачи обеспечения химической безопас-
ности и экологической безвредности 
реагентов, используемых для обеспече-

ния нормальной жизнедеятельности челове-
ка, в том числе для обработки воды, приоб-
ретают особую актуальность. Выполненные 
исследования свидетельствуют о перспек-
тивности использования в процессах водо-

Таблица 4
Изменения активности каталазы и супероксиддисмутазы в клет-
ках при действии исследуемого реагента

Период 
действия 

Выживание, 
%

Активность 
супероксиддис-
мутазы, усл.ед.

Активность 
каталазы,

усл.ед./мг белка
Растущие клетки Candida tropicalis 

(концентрация реагента – 10,5мкг/мл)
4 ч 80 230,6 140
6 ч 40 60,05 60
8 ч 28 15,01 40
10 ч 20 5,01 21
12 ч 10 0,15 0,12
14 ч 0 0 0
Контроль 100 260,6 155
Salmonella typhimurium (концентрация реагента – 0.12мкг/мл)

10 мин 80,5 160,6 80,5
20 мин 60,5 80,6 45,5
30 мин 40,5 41,6 31,5
40 мин 20,6 23,6 13,0
50 мин 10,6 0,5 0,5
60 мин 0 0 0
Контроль 100 185,6 95,6
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подготовки одного из полимерных реагентов 
комплексного действия на основе гуанидина 
(действующее вещество – полигексамети-
ленгуанидин-гидрохлорид, разрешенный для 
применения в водообработке Директивой 
ЕС [19]). Исследуемый реагент (производс-
тво ЗАО «НТЦ «Укрводбезпека») не иници-
ирует, в отличие от применяемых сегодня 
дезинфектантов, развитие резистентности у 
широкого спектра микроорганизмов и обла-
дает выраженным антимутагенным дейст-
вием относительно достаточно сильных 
индукторов мутагенеза, которые могут при-
сутствовать в воде.
Выявленные особенности проведения анали-
за природных вод, в которые могут попадать 
остаточные количества исследуемого реаген-
та, также позволяют говорить об экологичес-
кой безопасности его применения в водопод-
готовке для получения воды питьевого 
качества, обработки сточных вод на пред-
приятиях. 
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Mutagenesis induction and water 
microflora resistance towards 

some disinfectants of reagents with 
combined effect (reactant - 
polyhexamethylene guanidine 
hydrochloride) have been investigated. 

Peculiarities of analysis of water with 
some reactant traces have been 
determined. This allows to regard such 
reactants as ecologically safe in water 
treatment, both for drinking and waste 
water purification.
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