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УДК: 614 

АНАЛИЗ МУТАГЕННОЙ АКТИВНОСТИ.  
ТЕСТ ПО УЧЕТУ ДОМИНАНТНЫХ ЛЕТАЛЬНЫХ  

МУТАЦИЙ У МЛЕКОПИТАЮЩИХ 

Бекетова Д.Д. - м.н.с., Крышень К.Л.– с.н.с, Касторнова А.Е.- м.н.с,  

Ацапкина А.А.- м.н.с, Макарова М.Н.– д.м.н., профессор, Макаров В.Г. - д.м.н., профес-

сор, Санкт-Петербургский институт фармации 

РЕФЕРАТ 
Доминантные летальные мутации – это генетические изменения, индуцированные в 

родительских зародышевых клетках и приводящие к гибели первое поколение потомков 

на эмбриональных стадиях развития. Тест по учету доминантных летальных мутаций у 

млекопитающих широко используется более 50 лет для оценки мутагенных эффектов 

химических веществ и включен во многие руководства и рекомендации. Однако методи-

ческие подходы по выполнению теста варьируют. В обзоре рассматриваются ключевые 

требования и варьируемые параметры методологии при проведении теста, представлены 

обобщенные экспериментальные данные по воздействию стандартных мутагенов на от-

дельные стадии сперматогенеза при разных режимах введения и cхемах эксперимента. 

Общая схема эксперимента включает в себя обработку самцов грызунов исследуе-

мым веществом и последующим спариванием их с интактными виргинными самками. 

Самцов спаривают определенное число раз с разными самками для того, чтобы оценить 

воздействие исследуемого вещества на половые клетки в разных стадиях зрелости. В 

середине беременности самок эвтаназируют, вскрывают матку и определяют количество 

живых и мертвых эмбрионов, производят сравнение с контрольной группой. Увеличение 

количества мертвых эмбрионов на самку в группе, получавшей тестируемый препарат, 

по сравнению с количеством мертвых эмбрионов в контрольной группе отражает вы-

званную тестируемым веществом постимплантационную смертность, которая является 

основным показателем уровня доминантных летальных мутаций. Варьируемыми пара-

метрами доминантного летального теста являются: вид животных, количество живот-

ных, режим введения исследуемого препарата, режим спаривания, а также оцениваемые 

в итоге исследования биометрические параметры. 

По итогам проведенного обзора оптимальным сроком ссадки животных для тестиро-

вания потенциальных мутагенов можно считать 3 недели. Самцов рекомендуется подса-

живать к самкам на период эстрального цикла (4 дня). Наиболее распространенным ана-
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лизируемым параметром является постимплантационная смертность. 

Ключевые слова: мутагенность, доминантные летальные мутации, доминантный 

летальный тест у млекопитающих. 

ВВЕДЕНИЕ 
Возникновение изменений в структуре 

ДНК называется мутагенезом. Образую-

щиеся в результате этого мутации могут 

охватывать единичный ген, хромосомы 

или геном. Тестирование лекарственных 

средств на мутагенность является одним 

из основных этапов при оценке безопас-

ности химических веществ и лекарствен-

ных субстанций. Тестированию на мута-

генную активность подвергаются новые 

оригинальные фармакологические средст-

ва, а также новые фиксированные комби-

нации фармакологических средств, имею-

щие в своем составе компоненты, струк-

турно сходные с уже известными мутаге-

нами [1]. 

Проблемой изучения химического 

мутагенеза является отсутствие единого 

универсального метода для тестирования 

веществ на мутагенность, поэтому для 

этой цели используют набор методов - 

метод учета микроядер в соматических 

клетках млекопитающих, учет генных 

мутаций с использованием в качестве 

тест-объекта микроорганизмов и дрозо-

филы и др. Одним из основных методиче-

ских подходов является тест по определе-

нию доминантных летальных мутаций в 

зародышевых клетках грызунов 

(доминантный летальный тест, ДЛТ).  

Несмотря на наличие различных регу-

лирующих стандартов по проведению 

ДЛТ, условия проведения теста могут 

существенно отличаться. В обзоре рас-

сматриваются ключевые требования и 

варьируемые параметры методологии при 

проведении ДЛТ.   

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Доминантные летальные мутации. 

Регулирующие стандарты 
Доминантные летальные мутации – 

это генетические изменения, индуциро-

ванные в родительских зародышевых 

клетках и приводящие к гибели первое 

поколение потомков на эмбриональных 

стадиях развития. Большая часть доми-

нантных леталей представляет собой чис-

ленные и структурные аберрации хромо-

сом, частично они могут быть представ-

лены генными мутациями [1]. 

Долгое время существовало ложное 

предубеждение, что половые клетки чело-

века надежно защищены [2,3]. Это же 

предубеждение стало причиной того, что 

между открытием мутагенного эффекта 

химических веществ и развитием иссле-

довательских программ по тестированию 

на мутагенность прошло 20 лет. 

Эффективность гемато-тестикулярно-

го барьера [2,4] часто является ложным 

доводом в пользу того, что метод иссле-

дования доминантных летальных мута-

ций является нечувствительным. По сути 

же, ДЛТ является одной из немногих тест

-систем, которая способна предоставить 

информацию о веществах, которые про-

никают через гемато-тестикулярный 

барьер, и эта информация представляет 

особую значимость для оценки потенци-

альной мутагенной угрозы химического 

вещества. 

Впервые ДЛТ был применен для оцен-

ки мутаций, вызванных радиацией, в 1953

-1954 годах [5,6], а в 1966 году был реко-

мендован для исследований на мутаген-

ность [7]. Далее последовал ряд сообще-

ний о наличии доминантных летальных 

эффектов и, возможно, мутагенных эф-

фектов в семьях анастезиологов и работ-

ников, контактирующих с винилхлори-

дом [8,9,10], что возобновляло вопрос о 

включении ДЛТ в ряд рутинных исследо-

ваний на мутагенность. В наши дни наи-

более вероятными причинами мутагенеза 

может стать загрязнение окружающей 
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среды и сточных вод [11,12], что может 

влиять на фертильность мужчин [13], а 

также применение фармакологических 

агентов [12]. Поэтому по сей день ДЛТ 

остается одним из важнейших методов, 

применяемых для тестирования мутаген-

ных веществ [14]. 

Неоднократно принимались меры по 

стандартизации методов исследования на 

мутагенность. Значительным итогом мно-

голетнего обобщения результатов разра-

ботки и стандартизации испытаний на 

мутагенность явилось выпущенное в 1989 

г. ВОЗ «Руководство по краткосрочным 

тестам для выявления мутагенных и кан-

церогенных химических веществ», а так-

же материалы 2-го Международного ра-

бочего совещания в Мельбурне 1994 года. 

Фармакологический комитет МЗ и МП 

Российской федерации в 1994 г. опубли-

ковал нормативный документ — методи-

ческие рекомендации «Оценка мутаген-

ности новых лекарственных средств». В 

рамках курируемой ВОЗ Международной 

программы по химической безопасности 

(International Programme on Chemical 

Safety, IPCS) были разработаны методи-

ческие рекомендации для мониторинга 

генотоксических влияний на организм 

человека мутагенов и канцерогенов. 

Рекомендации по проведению доми-

нантного летального теста можно найти в 

таких регулирующих документах как 

OECD (Draft Rodent Dominant Lethal Test 

478) [15], методические рекомендации по 

исследованию мутагенов и канцерогенов 

Международной программы по химиче-

ской безопасности [2]. Отечественным 

регулирующим документом по тестирова-

нию на мутагенность является Руково-

дство по проведению доклинических ис-

следований лекарственных средств под 

редакцией А.Н. Миронова [1]. 

Тестирование. Схема эксперимента. 
Варьируемые параметры 

Общая схема эксперимента включает 

в себя обработку самцов грызунов иссле-

дуемым веществом и последующим спа-

риванием их с интактными виргинными 

самками. Самцов спаривают определен-

ное число раз с разными самками для то-

го, чтобы оценить воздействие исследуе-

мого вещества на половые клетки в раз-

ных стадиях зрелости. Спустя определен-

ное время (как правило, в середине бере-

менности, то есть на 12-й день) после спа-

ривания самок эвтаназируют, вскрывают 

матку и определяют количество живых и 

мертвых эмбрионов, производят сравне-

ние с контрольной группой. Увеличение 

количества мертвых эмбрионов на самку 

в группе, получавшей тестируемый пре-

парат, по сравнению с количеством мерт-

вых эмбрионов в контрольной группе 

отражает вызванную тестируемым веще-

ством постимплантационную смертность, 

которая является основным показателем 

уровня доминантных летальных мутаций 

[15]. Варьируемыми параметрами явля-

ются: выбор вида животных, количество 

животных, режим введения исследуемого 

препарата, режим спаривания, а также 

оцениваемые в итоге исследования био-

метрические параметры.  

Режим введения исследуемого пре-
парата 

Для проведения ДЛТ могут быть ис-

пользованы различные режимы введения 

тестируемого объекта, но наиболее рас-

пространенным является однократное 

введение [15]. Можно использовать и 

другие режимы введения, например пяти-

кратное ежедневное введение, но в любом 

случае выбор режима введения должен 

быть научно обоснован. Все исследовате-

ли сходятся во мнении, что необходима 

индивидуальная дозировка исследуемого 

препарата (индивидуальный объем введе-

ния с учетом массы каждого отдельно 

взятого животного) [2, 8, 15]. 

 Животные 
Исследование проводят на мелких 

лабораторных грызунах (мыши, крысы). 

Выбор животных должен быть научно 
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обоснован (например, необходимостью 

корреляции или необходимостью объеди-

нения с другими токсикологическими 

исследованиями) [15]. Предпочтительно 

использование генетически однородных 

животных. Чаще всего, однако, для про-

ведения ДЛТ используют мышей, так как 

это менее затратно в плане расхода препа-

ратов и с ними легче осуществлять мани-

пуляции в силу их размера. 

Оптимальный возраст животных – 8-

12 недель. Более взрослых животных для 

проведения ДЛТ использовать не реко-

мендуется, так как количество спонтан-

ных доминантных летальных мутаций у 

таких животных может быть повышен-

ным [16]. 

Погибшие в ходе эксперимента живот-

ные не должны заменяться резервными, 

так как данные, полученные от вновь 

включенных животных, не будут соответ-

ствовать биометрическим требованиям 

[8]. 

Количество животных, используемых 

в эксперименте, может зависеть от мно-

жества биологических и статистических 

факторов [8]. Количество животных 

должно обеспечивать необходимую ста-

тистическую мощность [15]. В публика-

ции Ehling et al. [8] рекомендуется ис-

пользовать соотношение самцов к подса-

живаемым самкам 1:1, брать 50 самок на 

группу на каждый период ссадки и, учи-

тывая соотношение, 50 самцов. В Руково-

дстве по проведению доклинических ис-

следований [1] рекомендуется использо-

вать соотношение самцов к самкам 1:3, 

брать не менее 15 самцов в каждую груп-

пу и, следовательно, по 45 самок на каж-

дый период ссадки. 

 Режим спариваний 
Поскольку тест определяет влияние 

мутагена на фертильность мужских осо-

бей, необходимо представлять временные 

рамки, в которых половые клетки опреде-

ленной стадии зрелости находятся в эяку-

ляте (таблица 1 [17]). Варьируемыми па-

Таблица 1 

Периоды стадий сперматогенеза 

  

Дни Стадия половых клеток 

1-7 сперматозоиды 

8-21 сперматиды 

22-35 сперматоциты 

36-41 
дифференцированные  

сперматогонии 

более  

42 дней 

As сперматогонии  

(стволовые клетки) 

раметрами в литературных данных явля-

ются число ссадок, временной интервал 

между ними и количество подсаживае-

мых к самцам самок.  

1. Число ссадок зависит от режима 

введения тестируемого средства и утвер-

ждается исследователем при подготовке к 

эксперименту [15]. В соответсвии с про-

токолом OECD длительность эксперимен-

та обязательно должна охватывать весь 

период сперматогенеза [2,8,15], поэтому 

рекомендуемым режимом спаривания 

после однократного введения тестируемо-

го вещества является 8 ссадок с недель-

ным интервалом для мышей и 10 ссадок с 

недельным интервалом для крыс. В слу-

чае многократного введения исследуемо-

го вещества количество ссадок можно 

сократить пропорционально увеличению 

периода введения. Например, при хрони-

ческом исследовании препарата 

(восьминедельное введение) достаточно 

провести лишь одну садку после курса 

введения [15]. Однако накопленный опыт 

тестирования широкого спектра мутаге-

нов показывает, что доминантные леталь-

ные мутации индуцируются в основном 

на постмейотических стадиях сперматоге-

неза, то есть в первые три недели после 

введения мутагена [18,19]. Поэтому с це-

лью оптимизации эффекта и экономии 

животных, период спаривания можно 

сократить до 2-3 недель. 

2. В публикации Ehling et al. [8] указы-

вается, что оптимальным интервалом ме-

жду садками являются четверо суток, так 
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как большинство актов спаривания про-

исходят именно в эти дни (этот интервал 

также соответствует длительности эст-

рального цикла у мышей). В последую-

щие три дня (к концу недели) оплодотво-

рение самок практически не происходит. 

Это приводит к отсутствию полноты ин-

формации о возможных мутагенных эф-

фектах. Для того, чтобы исследовать все 

потенциальные мутагенные эффекты, 

необходимо добиться равномерного тем-

па оплодотворения в течение всего перио-

да спаривания. Опыт показывает, что это-

го можно добиться при четырехдневном 

периоде спаривания. Более того, для ис-

следования прямого воздействия потен-

циального мутагена на определенные ста-

дии сперматогенеза можно сократить пе-

риод ссадки до одного дня [8]. В связи с 

уменьшением интервала между ссадками 

(4 дня) количество ссадок увеличивается 

до двенадцати для учёта мутагенных эф-

фектов в течение всего цикла сперматоге-

неза. 

В соответствии с Руководством [1] 

исследование доминантных летальных 

мутаций проводят в течение трех недель 

на постмейотических стадиях сперматоге-

неза, подсадки самок проводятся ежене-

дельно. 

3. Рекомендуемым соотношением чис-

ла самцов к числу подсаживаемых самок 

является 1:1, то есть одна самка подсажи-

вается к одному самцу в течение каждого 

периода ссадки. Такой режим ссадки име-

ет преимущество, поскольку достигается 

максимальный уровень оплодотворения 

и, кроме того, при подсадке нескольких 

самок к одному самцу число оплодотво-

ренных самок каждым самцом из группы 

может варьировать, что негативно ска-

жется на релевантности результатов по 

группам и затруднит статистическую об-

работку данных. Тем не менее, соотноше-

ние самцов к самкам 1:2 и 1:3 допустимо, 

и, более того, широко применяется в ис-

следовании доминантных летальных му-

таций [8]. Соотношение 1:3 также реко-

мендуется использовать в соответствии с 

руководством [1]. 

2.4 Измеряемые показатели 
Как уже упоминалось, одним из важ-

нейших показателей доминантных ле-

тальных мутаций является постимпланта-

ционная смертность (или уровень постим-

плантационных потерь), которая служит 

индикатором геномных повреждений, 

приводящих к смерти эмбриона или пло-

да [20]. Уровень постимплантационных 

потерь вычисляют как отношение числа 

мертвых эмбрионов к сумме живых и 

мертвых эмбрионов (рисунок 1,2). 

Недостатком этого показателя являет-

ся то, что при этом не учитываются пре-

имплантационные потери. Поэтому дос-

таточно часто при оценке доминантных 

летальных мутаций используют показа-

тель частоты доминантных леталей, кото-

рый можно определить формуле [8]. Этот 

Рис. 1. Живой эмбрион (слева)  

и мертвый эмбрион (справа)  

Рис. 2. Наличие 9 живых эмбрионов  
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фактор отражает как преимплантацион-

ную, так и постимплантационную смерт-

ность [19]. Преимуществом использова-

ния этого показателя является также то, 

что спонтанный летальный эффект, инди-

видуальный для каждой линии животных, 

в данном случае не учитывается, то есть 

фактор доминантных леталей отражает 

летальные эффекты, спровоцированные 

только введением тестируемого препара-

та. Недостатком определения частоты 

доминантных леталей является отсутст-

вие данных о состоянии матки каждого 

животного, что необходимо для статисти-

ческого анализа. 

Кроме того, измеряемыми параметра-

ми помимо мертвых и живых эмбрионов 

могут быть число желтых тел или число 

имплантаций в каждой матке животных 

(для расчета преимплантационных по-

терь). 

Статистический анализ 
В случае оценки доминантных леталь-

ных мутаций по уровню постимплантаци-

онной смертности, для оценки значимо-

сти увеличения этого показателя по срав-

нению с контрольными животными ис-

пользуют критерий χ2 для соотношения 

сумм живых и мертвых эмбрионов. В свя-

зи с тем, что при таком подходе будет 

игнорироваться индивидуальная чувстви-

тельность мышей, для снижения доли 

ложнопозитивных результатов, решение о 

наличии мутагенного эффекта стоит при-

нимать при 1% уровне значимости [1]. 

В целом выбор статистического мето-

да обусловлен основным определяемым 

параметром в ДЛТ. Например, Salsburg 

[21], основываясь на преположении, что 

число мертвых и живых эмбрионов под-

чиняются биномиальному распределе-

нию, применил регрессионную модель с 

пределами толерантности, полученными 

на основе измерений в контрольной груп-

пе. Среди других методов – дисперсионно

-аналитический подход, MANOVA, про-

бит-анализ, тест Армитажа и другие [8].  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Положительные контроли 
В качестве положительного контроля 

при проведении ДЛТ используют вещест-

ва, заведомо обладающие мутагенной 

активностью, как правило, алкилирую-

щие агенты:  циклофосфамид [22,23], три-

этиленмеламин [16], этилметансульфонат 

[24], блеомицин [15], фотрин [25]. 

Циклофосфамид – цитостатический 

химиотерапевтический лекарственный 

препарат алкилирующего типа действия, 

иммуносупрессант, широко применяю-

щийся в клинической практике. Известно, 

что он обладает канцерогенными и тера-

тогенными  свойствами и способностью 

индуцировать хромосомные абберации 

[26]. 

Этилметансульфонат (ЭМС) также 

является известным мутагеном и исполь-

зуется в качестве положительного кон-

троля в исследованиях канцерогенности 

для оценки повреждающего потенциала 

химических веществ отношении ДНК, 

хромосом и в исследованиях мутагенно-

сти [27]. 

Триэтиленмеламин (ТЭМ) обладает 

способностью индуцировать доминант-

ные летальные мутации и транслокации. 

Этот мутаген интересен тем, что является 

радиомиметиком, то есть его мутагенный 

эффект сходен с эффектом радиационно-

го воздействия [16]. 

В таблице 2 представлены обобщен-

ные данные доминантных летальных эф-

фектов. Можно видеть, что дизайны ис-

следований сильно отличаются друг от 

друга режимом и путем введения мутаге-

на, режимом ссадки. При этом, все опи-

санные мутагены оказывают эффект на 

половые клетки (в большей степени на 

сперматозоиды и сперматиды) самцов в 

течение первых трех недель после введе-

ния.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Подводя итог, необходимо подчерк-

нуть, что наиболее часто для ДЛТ исполь-
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Таблица 2 

Результаты ДЛТ после введения различных мутагенов 

  

Мутаген,  

путь введения 

Доза, 

мг/кг 

Дни ссадки 

(спустя  

последнего  

введения) 

Фертильность, 

% 

Постимпланта-

ционные поте-

ри, % 

Источник 

Циклофос-

фмид,  

интраперито-

неально 

0 
1-5 

(сперматозоиды) 

90,0 5,7±1,4 

Krishna et 

al., 1995 

[22] 

5х40 90,0 55,5±3,4 

0 8-12      

 (поздние  

сперматиды) 

94,0 7,2±1,3 

5х 40 95,8 71,1±2,9 

0 15-191   

 (ранние  

сперматиды) 

98,0 6,0±1,2 

5х 40 100,0 33,9±3,4 

Циклофосфа-

мид, 

интраперитоне

ально2 

0 
1-5 

(сперматозоид) 

83,3 11,97±6,15 Oliveira et 

al., 2014 

[20] 50 83,3 41,20±21,05 

Циклофосфа-

мид, интрапе-

ритонеально 

0 

1-7 

(сперматозоиды) 

92,5 4,91 

Sram, 1976 

[23] 

5х10 87,5 20,43 

5х20 70,0 40,80 

5х30 47,5 49,07 

100 85,0 16,34 

0 

8-14       

 (поздние и  

средние 

 сперматиды) 

92,5 3,89 

5х10 97,5 10,97 

5х20 72,5 27,95 

5х30 27,5 34,14 

100 87,5 29,87 

0 

15-21       

 (ранние  

сперматиды) 

85,0 3,24 

5х10 85,0 4,31 

5х20 85,0 9,85 

5х30 67,5 20,18 

100 87,5 18,01 
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Мутаген, путь 

введения 

До-

за, 

мг/

кг 

Дни ссадки 

(спустя по-

следнего вве-

дения) 

Фертиль-

ность, % 

Постимплантацион-

ные потери, % 
Источник 

Этилметан-

сульфонат, интра-

перитонеально 

0 

6,5-7,5     

(ранние спер-

матозоиды) 

100,0 7,1 

Generoso et 

al., 1974 [24] 

100 88,0 7,3 

150 100,0 18,5 

200 92,6 45,3 

250 51,7 71,2 

300 4,8 100,0 

0 

8,5-9,5    

(поздние 

сперматиды) 

100,0 8,5 

100 94,1 11,6 

150 94,4 25,0 

200 81,8 54,4 

250 40,0 60,7 

300 7,1 40,0 

Этилметан-

сульфонат, перо-

рально 

0 3-10 

(сперматозои

ды и поздние 

сперматиды) 

60,9 21,07 
Favor, 

Krenshaw, 

1978 [27] 

150 77,3 41,05 

225 45,8 62,36 

300 11,1 100,0 

Триэтиленмела-

мин, интрапери-

тонеально 

0 

4,5-7,5      

(ранние спер-

матозоиды) 

95,5 4,9 

Matter, Gen-

eroso, 1974 

[16] 

0,0

35 
100,0 9,4 

0,0

5 
91,3 13,5 

0,1 97,7 25,7 

0,2 98,0 51,1 

0,3 81,8 71,5 

0,4 56,4 79,2 

0,8 10,0 66,7 

0 

11,5-15,5 

(средние 

сперматиды) 

96,7 5,5 

0,0

35 
100,0 11,1 

0,0

5 
98,2 17,6 

0,1 94,5 36,9 

0,2 94,4 64,2 

0,3 46,3 75,9 

0,4 26,8 74,6 

0,8 4,0 - 3 

Примечание: 1 – всего в исследовании осуществляли восемь ссадок с недельным интервалом, но в 

таблице представлены данные по первым трем неделям, поскольку эти результаты наиболее 

показательны); 2  – введение мутагена осуществляли в течение 5 недель; 3 – расчет постим-

плантационных потерь не производился, так как в эксперименте была только одна беременная 

самка 

зуют мышей в силу удобства проведения 

манипуляций и экономии препарата 

(химического вещества, потенциального 

мутагена). Поскольку большинство мута-

генов оказывают действие на постмейоти-

ческих стадиях сперматогенеза оптималь-

ным сроком ссадки животных для тести-

рования потенциальных мутагенов можно 



Международный вестник ветеринарии, № 3, 2014г. 

- 103 - 

считать 3 недели (период развития спер-

матид и сперматозоидов). Самцов реко-

мендуется подсаживать к самкам на пери-

од эстрального цикла (4 дня). Наиболее 

распространенным анализируемым пара-

метром является постимплантационная 

смертность. Для снижения доли ложнопо-

зитивных результатов, решение о нали-

чии мутагенного эффекта стоит прини-

мать при 1% уровне значимости. 

Mutagenic activity analysis. Dominant 
lethal assay in mammals 

D. Beketova, K. Kryshen, A. Kastor-
nova, A. Atsapkina, M. Makarova, V. 
Makarov. 
ABSTRACT 

Dominant lethal mutations are genetic 

changes induced in parental germ cells 

which lead to death of the first generation of 

offsprings on embryonic stage of develop-

ment. Dominant lethal assay in mammals is 

widely used for more than 50 years for 

chemicals mutagenic effects assessment and 

is included in many guidelines and methodic 

recommendations. Test fulfillment ap-

proaches can vary. In this review main re-

quirements and variable parameters of test 

execution are considered and experimental 

data summary on how separate stages of 

spermatogenesis may be affected by standard 

mutagens at different mutagen administra-

tion modes and experimental schemes is 

presented. 

The general experimental scheme in-

cludes administration of test substance to 

rodents males and their subsequent mating to 

virgin intact females. Rodent males are 

mated several times to explore test substance 

action on various spermatogenesis stages. In 

mid-pregnancy realize females euthanasia, 

dams autopsy and determine the number of 

live and dead embryos comparing to control 

group. Increased number of dead embryos 

per each female in experimental group com-

pared to such in control group characterizes 

post-implantation loss which is the main 

index of dominant lethal mutations. Variable 

parameters in dominant lethal test fulfillment 

are: animal species, animal number, test sub-

stance administration mode, mating regimen 

and analyzed biometrical parameters. 

As a result may conclude that optimal 

total mating duration is three-week period. 

Males and females should stay together for 4 

days (length of oestrus cycle). Post-

implantation loss is prevalent analyzed pa-

rameter. 

Key words: mutagenicity, dominant 

lethal mutations, dominant lethal assay in 

mammals.  
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