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РЕЗЮМЕ
Введение. Ципродинил – системный фунгицид широкого спектра действия из класса анилинопи-
римидинов. Имеющиеся в литературе данные о генотоксичности этого пестицида противоречивы.
Цель работы – изучить цитотоксические и генотоксические эффекты ципродинила.
Материал и методы. Мутационную активность ципродинила оценивали в тесте Эймса. Уровень 
фрагментации ДНК в лимфоцитах периферической крови определяли путём проведения щелочно-
го гель-электрофореза отдельных клеток (метод ДНК-комет). Жизнеспособность клеток оценивали  
с помощью счётчика клеток ТС20 (BioRad). Для выяснения путей гибели клеток использовали авто-
матический флюоресцентный клеточный анализатор ADAMII LS (Nano Entek). 
Результаты. Ципродинил оказывает цитотоксическое действие на клетки бактерий S. typhimurium, 
начиная с концентрации 1,6 мг/чашка в условиях метаболической активации и в концентрациях  
0,5 мг/чашка и выше в отсутствие смеси S9. Мутагенного действия в тесте Эймса не обнаружено. 
Уровень разрывов ДНК лимфоцитов периферической крови (показатель «процент ДНК в хвосте 
комет» (%ДНКхв.)) возрастал по сравнению с контролем после культивирования в среде с ципроди-
нилом в концентрации 100 мкг/мл в отсутствие метаболической активации. При этом от 70 до 95% 
клеток погибали путём апоптоза и некроза. 
Ограничение исследования. Исследование ограничено оценкой цитотоксичности и генотоксичности 
ципродинила только в тестах in vitro.
Заключение. Ципродинил не оказывает генотоксического эффекта. Наблюдаемое повышение уровня 
разрывов ДНК лимфоцитов периферической крови в условиях in vitro в присутствии ципродинила 
является следствием общетоксического действия, которое может приводить к разрушению клеточ-
ных структур, высвобождению ферментов, в том числе эндонуклеаз, вызывающих разрывы ДНК.
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ABSTRACT
Introduction. Cyprodinil is a broad-spectrum systemic fungicide of the anilinopyrimidine class. Available 
literature data on the genotoxicity of this pesticide are contradictory.
The aim of the work is to study the cytotoxic and genotoxic effects of ciprodinil.
Material and methods. The mutation activity of cyprodinil was assessed in the Ames test. The level of DNA 
fragmentation in peripheral blood lymphocytes was determined by conducting alkaline gel electrophoresis 
of individual cells (DNA comet assay). Cell viability was assessed using a TC20 cell counter (BioRad).  
The ADAMII LS automated fluorescent cell analyzer (Nano Entek) was used to determine the pathways of 
cell death.
Results. Cyprodinil has a cytotoxic effect on S. typhimurium bacterial cells starting from a concentration  
of 1.6 mg/ cup under metabolic activation conditions and at concentrations of 0.5 mg/cup and higher  
in the absence of the S9 mixture. No mutagenic effect was detected in the Ames test. The level of DNA 
breaks in peripheral blood lymphocytes (%, Tail Intensity) increased compared to the control after their 
cultivation in a medium with cyprodinil at a concentration of 100 μg/ml in the absence of metabolic 
activation. In this case, 70 to 95% of the cells died by apoptosis and necrosis.
Limitations. The study is limited to in vitro cytotoxicity and genotoxicity assessment of cyprodinil only.
Conclusion. Cyprodinil does not have a genotoxic effect. The observed increase in the level of DNA breaks in 
peripheral blood lymphocytes in vitro in the presence of cyprodinil is a consequence of the general toxic effect, 
which can lead to the destruction of cellular structures, the release of enzymes, including endonucleases, 
causing DNA breaks. 
Keywords: cyprodinil; DNA-comet assay; apoptosis; necrosis; human lymphocytes; the Ames test
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Введение

Оценка генотоксичности химических веществ, 
в том числе пестицидов, является одним из важ-
нейших компонентов их токсиколого-гигиениче-
ской характеристики и направлена на обеспече-
ние генетической безопасности населения [1, 2].

Ципродинил – системный фунгицид широ-
кого спектра действия из класса анилинопири-
мидинов. Он широко используется в сельском 
хозяйстве во всем мире для борьбы с болезнями 
зерновых, плодовых семечковых и плодовых ко-
сточковых культур, винограда, овощей, ягод и де-
коративных растений. 

Биологическое действие ципродинила осно-
вано на ингибировании биосинтеза метионина, 
секреции гидролитических ферментов, разруша-
ющих клеточную стенку растений, и удлинения 
гифов грибов [3]. A. Mosbach и соавт. [4] предпо-
ложили, что механизм действия анилинопирими-
диновых фунгицидов, в частности ципродинила, 
связан с нарушением экспрессии митохондри-
альных генов. 

Ципродинил относится к малоопасным веще-
ствам с точки зрения острой пероральной и дер-
мальной токсичности, не раздражает кожу и сли-
зистые оболочки глаза, но может оказывать сенси-
билизирующее действие при контакте с кожей [5].  
Предполагают, что ципродинил может быть эн-
докринным разрушителем [6]. 

В большинстве исследований генотоксично-
сти ципродинила были получены отрицательные 
результаты, он не индуцировал генные мутации 
в клетках бактерий и клетках млекопитающих 
in vitro, не проявлял кластогенной активности 
в условиях in vitro и in vivo [7]. Однако в литера-
туре имеются сведения о генотоксичности этого 
пестицида. Генотоксическое действие ципро-
динила выявлено на линии клеток HepG2 [8].  
В экспериментах на Danio rerio [9] установле-
но снижение экспрессии ряда генов, повыше-
ние уровня разрывов ДНК при развитии рыбок 
в среде, содержащей ципродинил. Также было 
показано, что ципродинил изменял экспрессию 
генов, участвующих в нескольких сигнальных пу-
тях, включая окислительный стресс, в функцио-
нировании митохондрий, метаболизме липидов 
и лекарственных средств, регуляции клеточного 
цикла, а также генов, активируемых повреждени-
ем ДНК [10]. Нарушение работы генов системы 
антиоксидантной защиты и генов, участвующих в 
распознавании и репарации повреждений ДНК, 
может быть одной из причин повышения уров-
ня предмутационных и мутационных событий  
в клетке.

Таким образом, имеющиеся в литературе дан-
ные о генотоксичности ципродинила противоре-
чивы.

Цель работы – изучить цитотоксические и ге-
нотоксические эффекты ципродинила.

Материал и методы
Тест Эймса проводили согласно стандартно-

му протоколу ОЭСР № 471 и ГОСТ 32376–2013* 
методом прямого внесения на чашку (основ-
ной тест) и в условиях предварительной инку-
бации (повторный тест) в присутствии и в от-
сутствии системы метаболической активации. 
Тестировали технический продукт ципродинила  
(CAS 121552-61-2, чистота 98,2%) в концентраци-
ях 0,05; 0,16, 0,5, 1,6 и 5,0 мг/чашка. Содержание 
постмитохондриальной фракции печени крыс 
(S9) составляло 20%. В качестве отрицательно-
го контроля использовали варианты с раствори-
телем (диметилсульфоксид). В условиях метабо-
лической активации положительными контро-
лями служили: 2-аминоантрацен (10 мкг/чашка), 
без метаболической активации: 2-нитрофлуорен 
(ТА98), азид натрия (ТА100 и ТА1535), метилме-
тансульфонат (ТА102), 10 мкг/чашка, и 9-ами-
ноакридин (ТА97), 50 мкг/чашка. Для каждой 
концентрации объекта испытаний и позитивных 
контролей использовали 3 повтора, для отрица-
тельных контролей – 4–5 (±S9). 

Оценку уровня повреждения ДНК проводили 
на лимфоцитах периферической крови шести до-
норов в возрасте 27–40 лет, которые дали инфор-
мированное добровольное письменное согласие 
на участие. Исследование одобрено Этическим 
комитетом ФБУН «Федеральный научный центр 
гигиены им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора 
(Протокол № 1 от 29.09.2020).

Лимфоциты выделяли из периферической 
крови доноров с помощью стандартного метода 
седиментации в градиенте плотности фиколла. 
Клетки инкубировали в среде RPMI-1640 с 10% 
телячьей эмбриональной сыворотки, 1% глута-
мина, 2% пенициллин/стрептомицина (НПК 
«ПанЭко», Россия) в течение 3 ч при 37 °С в при-
сутствии (20%) и в отсутствие постмитохондри-
альной фракции печени крыс (S9), полученной, 
как описано в [11]. Оценку общего количества 
клеток и их жизнеспособность в рутинных экспе-
риментах проводили с помощью счётчика клеток 
ТС20 (BioRad) при окрашивании трипановым 
синим. Концентрация жизнеспособных лимфо-
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цитов в среде составила 1,8–2,9 ∙ 106 клеток/мл. 
Ципродинил вносили в культуральную среду в 
концентрациях 0, 5,0; 10,0; 25; 50 и 100 мкг/мл.  
В качестве отрицательного контроля использо-
вали ДМСО (1%, ±S9). Позитивным контролем 
служил метилметансульфонат (–S9, 1,4 мкг/мл). 

Уровень фрагментации ДНК в лимфоцитах 
периферической крови определяли путем прове-
дения щелочного гель-электрофореза отдельных 
клеток (метод ДНК-комет). Для каждого доно-
ра готовили по 24 микропрепарата: по 4 микро-
препарата для каждого варианта эксперимента и 
контроля. Электрофорез проводили в щелочном 
буфере (рН 13) при силе тока 300 мА, напряже-
нии 17В (0,7 В/см), длительности 30 мин. Микро-
препараты окрашивали красителем SYBR Green I 
в ТЕ-буфере. На каждом микропрепарате анали-
зировали не менее 100 комет. Уровень поврежде-
ний ДНК по показателю «%ДНК в хвосте комет» 
(%ДНКхв.) оценивали микроскопически в режи-
ме эпи-флюоресценции с помощью микроскопа 
Nikon Eclipse Ni-U и программного обеспечения 
Comet Assay IV (Perceptive Instruments Ltd., Вели-
кобритания). 

Формы гибели лимфоцитов периферической 
крови при действии ципродинила оценивали на 
клетках одного донора с помощью автоматиче-
ского флюоресцентного клеточного анализато-
ра ADAMII LS (Nano Entek) и набора реагентов 
для определения апоптоза (Apoptosis Detection 
Kit) согласно протоколу производителя. Иссле-
дования проводили в трех повторах. Лимфоциты 
культивировали с ципродинилом в концентра-
ции 10, 50 и 100 мкг/мл в течение 15 мин. 

В тесте Эймса среднее число колоний ревер-
тантов на чашку и стандартное отклонение рас-
считывали с помощью статистических функций в 
программе Microsoft Excel. Проверка приемлемо-
сти тест-системы (сравнение числа ревертантных 
колоний на чашках отрицательного контроля с 
числом ревертантных колоний на чашках поло-
жительного контроля) проведена с использова-
нием парного t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок; проверка наличия мутагенного 
эффекта объекта испытания выполнена тестом 
Даннетта t; наличие зависимого от концентрации 
объекта испытания увеличения числа ревертант-
ных колоний проверено методом ранговой кор-
реляции Спирмена.

Проверку нормальности распределения по-
казателя %ДНКхв. и средних значений медиан 
%ДНКхв. проводили методом Колмогоро-
ва-Смирнова. Для оценки генотоксических эф-
фектов ципродинила в разных концентрациях ис-
пользовали средние значения медиан %ДНКхв.  

и средние арифметические %ДНКхв. Сравнение 
полученных средних значений медиан %ДНКхв. 
и средних арифметических %ДНКхв. проводили 
с использованием t-критерия Стьюдента для не-
зависимых выборок.

Для оценки значимости различий долей кле-
ток с разными формами гибели применяли точ-
ный критерий Фишера.

Статистический анализ результатов выпол-
нен с помощью программного пакета IBM.SPSS.
Statistiсs.v22. 

Результаты
Исследование мутагенности ципродинила в 

тесте Эймса показало, что тестируемое вещество 
не обладает способностью к индукции точковых 
мутаций у штаммов Salmonella typhimurium. Число 
ревертантных колоний в опытном варианте, как 
в условиях метаболической активации, так и без 
нее, значимо не превышало число спонтанных 
ревертантных колоний в отрицательном контро-
ле при наличии мутагенного эффекта во всех ва-
риантах положительных контролей. Не выявлено 
достоверной зависимости повышения количе-
ства ревертантов от концентрации ни для одного 
из штаммов. Кратность превышения числа ре-
вертантов при внесении ципродинила по срав-
нению с числом спонтанных ревертантных коло-
ний в отрицательном контроле была ≤ 1,2 раз для 
ТА100, ТА102, ТА97, ТА98 и ≤ 1,4 для ТА1535. 
Число ревертантов при внесении объекта испы-
таний не выходило за верхнюю границу распре-
деления исторического отрицательного лабора-
торного контроля. Полученные результаты под-
тверждены в повторном эксперименте в условиях 
предварительной инкубации.

В условиях метаболической активации цито-
токсические эффекты для бактерий S. typhimurium, 
приводящие к снижению числа ревертантов бо-
лее 40%, обнаружены при концентрации ципро-
динила, начиная с 1,6 мг/чашка у штаммов ТА98, 
ТА100, ТА102 и ТА1535. В отсутствие S9 умень-
шение числа ревертантов на чашку отмечали для 
бактерий ТА98, ТА102 и ТА1535 при концентра-
ции ципродинила 0,5–5,0 мг/чашка. Наиболее 
выраженные цитотоксические эффекты наблю-
дали на культуре ТА1535, что сопровождалось ги-
белью клеток выше 85% (табл. 1).

Результаты оценки возможных генотоксиче-
ских эффектов ципродинила на лимфоцитах пе-
риферической крови доноров методом щелочно-
го кометного анализа приведены в табл. 2. 

Для оценки генотоксических эффектов ци-
продинила использовали средние значения  
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медиан %ДНКхв. для каждой концентрации ци-
продинила как в присутствии, так и в отсутствие 
смеси для метаболической активации (S9), для 
всей группы доноров, а также средние арифмети-
ческие значения %ДНКхв. [12]. 

Как следует из табл. 2, культивирование лим-
фоцитов в среде с ципродинилом в концентраци-
ях 5, 10, 25 и 50 мкг/мл в условиях с и без метабо-
лической активации не приводило к статистиче-

ски значимому изменению уровня разрывов ДНК  
по сравнению с контролем. Действие ципроди-
нила в концентрации 100 мкг/мл (–S9) вызывало 
резкое увеличение показателя %ДНКхв. Эффект 
отсутствовал в условиях метаболической актива-
ции, в этом случае статистически значимых отли-
чий от контрольного значения не обнаружено.

В отсутствие смеси для метаболической ак-
тивации гибель лимфоцитов периферической 
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Таблица 1 / Table 1
Оценка мутагенной активности ципродинила в тесте Эймса (основной тест)

Evaluation of the mutagenic activity of cyprodinil in the Ames test

Концентрация, мг/
чашка

ТА97 ТА98 ТА100 ТА102 ТА1535

М ±SD ЦТ М ± SD ЦТ М ± SD ЦТ М ±SD ЦТ М ±SD ЦТ

В присутствии метаболической активации

Отрицательный контроль 125 10 – 39 4 – 100 11 – 147 10 – 14 3 –

0,05 128 9 – 36 3 8 102 7 – 132 5 10 18 4 –

0,16 110 15 12 42 5 – 75 6 25 124 8 16 17 3 –

0,5 124 9 – 28 4 28 81 8 19 115 4 22 15 4 –

1,6 135 7 – 23 2 41 70 6 30 120 7 18 4 2 71

5,0 132 9 – 20 2 49 42 4 58 77 9 48 2 1 86

Положительный контроль 1223 94 – 1235 45 – 1640 88 – 1550 56 - 421 22 -

В отсутствие метаболической активации

Отрицательный контроль 120 5 – 27 3 – 90 5 – 150 12 – 18 2 –

0,05 131 12 – 26 1 – 106 7 – 124 7 17 17 3 –

0,16 101 5 16 19 2 30 96 9 – 100 5 33 15 4 17

0,5 82 9 32 12 3 56 74 5 18 88 7 41 10 4 44

1,6 72 10 40 11 3 59 52 8 42 72 5 52 5 1 72

5,0 42 11 65 6 2 78 47 6 48 50 8 67 2 1 89

Положительный контроль 1682 52 – 1008 79 – 1375 45 – 1965 125 – 1201 43 –

Примечание. М – среднее; SD – стандартное отклонение; ЦТ – цитотоксичность (уменьшение числа колоний на чашках  
с пестицидом по сравнению с отрицательным контролем, выраженное в %).

Таблица 2 / Table 2
Уровень фрагментации ДНК (показатель %ДНКхв) в лимфоцитах периферической крови  

при культивировании в среде с ципродинилом
Level of DNA fragmentation (%, Tail Intensity) in peripheral blood lymphocytes when cultivated in a medium with cyprodinil

Концентрация 
ципродинила, 

мкг/мл

Процент ДНК в хвосте комет (%ДНКхв)

–S9 +S9 –S9 +S9

MMe ± m р MMe ± m р M ± m р M ± m р

0 0,41 ± 0,07 – 1,88 ± 0,27 – 1,83 ± 0,17 – 4,75 ± 0,47 –

5 0,36 ± 0,09 0,664 1,36 ± 0,39 0,167 1,59 ± 0,21 0,389 4,24 ± 0,91 0,629

10 0,28 ± 0,19 0,102 1,26 ± 0,28 0,120 1,76 ± 0,18 0,763 4,10 ± 0,66 0,429

25 0,73 ± 0,39 0,310 1,16 ± 0,25 0,057 2,31 ± 0,55 0,410 3,60 ± 0,59 0,138

50 0,49 ± 0,09 0,529 1,57 ± 0,32 0,474 2,74 ± 0,39 0,051 4,61 ± 0,67 0,867

100 93,43 ± 0,58 0,000 1,89 ± 0,24 0,977 82,09 ± 2,88 0,000 5,16 ± 0,56 0,575

Примечание. MMe – cреднее медианных значений; M – среднее арифметическое; m – ошибка среднего.
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крови после инкубации с ципродинилом в мак-
симальной концентрации в течение 3 ч состав-
ляла от 72 до 95 % (в зависимости от донора).  
В присутствии системы метаболической актива-
ции количество жизнеспособных клеток к концу 
эксперимента составляло от 55 до 87 %. Культи-
вирование клеток с ципродинилом в концен-
трации 50 мкг/мл и ниже (±S9) не приводило  
к развитию статистически значимых цитотокси-
ческих эффектов.

С учётом полученных результатов анализ форм 
гибели лимфоцитов периферической крови про-
водили в отсутствие метаболической активации, 
параллельно оценивая уровень разрывов ДНК. 
Результаты показаны на рис. 1 и 2. 

В контроле зафиксировано 8% клеток на ста-
дии раннего апоптоза, количество клеток на ста-
диях позднего апоптоза и некроза не превыша-
ло 1%. Культивирование лимфоцитов в среде с 
ципродинилом в концентрациях 10 и 50 мкг/мл 
сопровождалось увеличением количества клеток 
на стадии раннего апоптоза – до 11,2 (р = 0,032) 
и 17,4% (р = 0,028), соответственно. Количество 
клеток на стадиях позднего апоптоза и некро-
за так же возрастало до 1,58 (р = 0,007) и 1,83%  
(р = 0,022) при действии ципродинила в концен-
трации 10 мкг/мл и до 4,21 (р = 0,17) и 1,62 %  
(р = 0,001) в условиях культивирования с пести-
цидом в концентрации 50 мкг/мл. 

Ципродинил в концентрации 100 мкг/мл ока-
зывал выраженный цитотоксический эффект и 
изменял соотношение клеток, гибель которых 
протекает различными путями, – возрастало ко-

личество клеток в состоянии позднего апоптоза 
и некроза до 27,1 (р = 0,000) и 31,6% (р = 0,000), 
соответственно. При этом количество клеток на 
стадии раннего апоптоза уменьшалось приблизи-
тельно в 2 раза, до 7,3% (р = 0,568), до контроль-
ных значений. 

Как видно на рис. 2, количество разрывов 
ДНК в лимфоцитах при культивировании кле-
ток в среде с ципродинилом в концентрациях 10  
и 50 мкг/мл статистически значимо не увели-
чивалось по сравнению с контролем. При этом 
общее количество гибнущих клеток возрастало  
в 1,5 (р = 0,006) и 2,5 (р = 0,002) раза, соответ-
ственно, по сравнению с уровнем контроля. Дей-
ствие ципродинила в концентрации 100 мкг/мл 
приводило к резкому увеличению количества 
ДНК в хвосте комет и повышению доли апопто-
тических и некротических лимфоцитов.

Обсуждение
Проведённое нами исследование показало, 

что ципродинил оказывает цитотоксическое 
действие на клетки бактерий S. typhimurium, на-
чиная с концентрации 1,6 мг/чашка в условиях 
метаболической активации и в концентрациях  
0,5 мг/чашка и выше в отсутствие смеси S9. Му-
тагенного действия в тесте Эймса не обнаружено.  
В экспериментах на лимфоцитах перифери-
ческой крови человека ципродинил проявлял 
выраженное цитотоксическое действие в от-
сутствие метаболической активации. При кон-
центрации 100 мкг/мл погибало от 70 до 95% 
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Рис. 1. Количество лимфоцитов периферической крови  
с разными формами гибели при культивировании в среде 
с ципродинилом
Fig. 1. The number of peripheral blood lymphocytes with 
different types of death after cultivation in a medium with 
cyprodinil.

Рис. 2. Сопоставление уровней гибели клеток и разрывов 
ДНК (показатель %ДНКхв., Mе) в лимфоцитах перифериче-
ской крови при экспозиции ципродинилом.
Fig. 2. Comparison of the levels of cell death and DNA breaks 
(%, Tail Intensity, Ме) in the peripheral blood lymphocytes 
exposed to cyprodinil.
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клеток. Согласно полученным данным, гибель 
клеток происходила в результате апоптоза и 
некроза. Статистически значимое повышение 
уровня разрывов ДНК, регистрируемых ме-
тодом ДНК-комет, отмечено только при кон-
центрации 100 мкг/мл, вызывающей массо-
вую гибель клеток. На основании полученных 
результатов можно полагать, что ципродинил 
не проявляет генотоксического действия, а по-
вышение уровня фрагментации ДНК является 
вторичным процессом и обусловлено обще-
токсическим действием этого пестицида, при-
водящим к разрушению клеточных структур.  
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что цитотоксическое действие оказывает роди-
тельское соединение, а не его метаболиты, об-
разующиеся в условиях метаболической акти-
вации, что согласуется с имеющимися в литера-
туре данными. Согласно [13] токсикологически 
значимых метаболитов ципродинила не иденти-
фицировано ни в растениях, ни у животных.

Механизм действия ципродинила на клетки 
связывают с ингибированием биосинтеза метио-
нина и других тиоловых аминокислот грибов.  
В работах на Botrytis cinerea [14, 15] авторы выяс-
нили, что механизм такого ингибирования опо-
средован инактивированием цистатионин-β-ли-
азы. Однако более поздние исследования на 
Penicillium digitatum не подтвердили эти результа-
ты, что по мнению авторов может свидетельство-
вать о видоспецифическом ответе Botrytis [16]. 

В работе A. Mosbach и соавт. [4] получили 
устойчивые к ципродинилу мутантные штаммы 
Botrytis cinerea. Все мутантные гены кодировали 
митохондриальные белки, что позволило предпо-
ложить, что механизм действия анилинопирими-
диновых фунгицидов, в частности ципродинила, 
связан с нарушением экспрессии этих генов. Ав-
торы пришли к выводу, что основной мишенью 
ципродинила в клетках являются митохондрии. 
Нарушение работы митохондрий может быть  
одной из причин наблюдаемого в настоящей ра-
боте возрастания количества апоптотических 
клеток при культивировании лимфоцитов пе-
риферической крови в среде с ципродинилом за 
счет активации митохондриального пути апопто-
за. Увеличение количества клеток, в которых раз-
вивается некроз, также может быть связано с на-
рушением работы митохондрий и, следовательно, 
снижением энергообеспечения клетки.

В экспериментах на клеточных линиях че-
ловека и мышей показано, что ципродинил 
индуцирует экспрессию CYP1A1. Кроме того, 
ципродинил активирует киназы, регулируе-
мые внеклеточными сигналами (ERK киназы –  
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extracellular signal – regulated kinases) [6]. Эти 
киназы активируются в ответ на воздействие 
стресс-стимулов и регулируют клеточную про-
лиферацию и апоптоз [17].

В большинстве исследований генотоксично-
сти ципродинила были получены отрицательные 
результаты. Он не индуцировал генные мутации у 
S. typhimurium в концентрациях до 5000 мкг/чашка 
и в культивируемых клетках китайского хомячка 
(до 150 мкг/мл) in vitro, не проявлял кластоген-
ной активности на клетках китайского хомячка  
в максимальной концентрации 200 мкг/мл и 
в гепатоцитах крыс до 4800 мкг/мл в условиях  
in vitro. В микроядерном тесте in vivo на эритро-
цитах костного мозга мышей в дозах 1250, 2500  
и 5000 мг/кг массы тела этот пестицид не вызы-
вал кластогенных и анеугенных эффектов [5].

Однако в некоторых работах описано геноток-
сическое действие ципродинила. Так, V. Graillot 
и соавт. [8], используя в качестве биомаркера 
генотоксичности уровень фосфорилирования 
гистона H2AX, показали, что ципродинил в кон-
центрации 20 мкг/мл оказывает слабое геноток-
сическое действие на клетки линии HepG2.

В работе [9] показано, что развитие эмбрио-
нов Danio rerio в среде, содержащей ципродинил 
в концентрации 500 мкг/л, сопровождается на-
рушением формирования перикарда у мальков 
и снижением их выживаемости в 2,5 раза. Эти 
аномалии развития авторы связали со снижени-
ем уровня экспрессии генов amhc, gata4 и tbx5, 
являющихся ключевыми в развитии сердечно-со-
судистой системы рыбок. В то же время ципроди-
нил снижал экспрессию генов, ответственных за 
формирование кальциевых каналов сердца. Про-
веденный кометный анализ клеток жабр взрос-
лых рыб показал увеличение количества разры-
вов ДНК (показатель %ДНКхв.) при развитии 
рыб в среде с ципродинилом.

Согласно [10] ципродинил изменял экспрес-
сию генов, участвующих в нескольких сигналь-
ных путях, включая окислительный стресс,  
в функционировании митохондрий, метаболиз-
ме липидов и лекарственных средств, регуляции 
клеточного цикла. Кроме того, ципродинил из-
менял экспрессию генов, активируемых повре-
ждением ДНК, что может приводить к наруше-
нию процессов репарации [10].

Следует отметить, что согласно общеприня-
тым подходам к оценке генотоксичности/му-
тагенности, тестирование in vitro проводят при  
не вызывающих значимой цитотоксичности кон-
центрациях объекта испытаний, а in vivo – при 
дозах, не превышающих максимальную перено-
симую дозу, что позволяет не учитывать связан-
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ные с общей токсичностью повреждения генети-
ческого материала, возникающие при разруше-
нии клеток.

Полученные в настоящей работе результаты 
позволяют сделать вывод о том, что ципроди-
нил не является мутагеном, и наблюдаемые по-
вреждения ДНК являются следствием индукции 
процессов апоптоза и некроза клеток.

Заключение
Проведённое нами исследование показа-

ло, что ципродинил является цитотоксичным, 
но не индуцирует генные мутации у бактерий  

S. typhimurium в тесте Эймса. Статистически зна-
чимое повышение уровня разрывов ДНК, реги-
стрируемых методом ДНК-комет в лимфоцитах 
периферической крови человека, отмечено толь-
ко при высокой концентрации ципродинила, 
вызывающей массовую гибель клеток. Таким 
образом, ципродинил не обладает генотоксично-
стью, а наблюдаемое повышение уровня разры-
вов ДНК является следствием общетоксического 
действия ципродинила, приводящего к апопто-
зу и некрозу и как следствие к разрушению кле-
точных структур, высвобождению ферментов,  
в том числе эндонуклеаз, расщепляющих ДНК.
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