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Введение. Диоксид титана в Российской Федерации разрешён к применению в пищевой промышленности, производстве лекарственных средств  
и средств гигиены. Пищевая добавка E171 представляет собой смесь микро- и наночастиц TiO2. В 2010 г. МАИР классифицировало TiO2 в нанофор-
ме как возможный канцероген для человека (группа 2В). В исследованиях генотоксичности диоксида титана в условиях in vitro и in vivo получены 
противоречивые результаты, свидетельствующие как о наличии, так и об отсутствии мутагенности TiO2.
Цель работы – оценка мутагенности пищевой добавки Е171 в тесте Эймса с использованием стандартного и модифицированного протоколов.
Материалы и методы. Оценивали способность пищевой добавки Е171 (Китай) индуцировать обратные генные мутации на пяти штаммах Salmonella 
typhimurium в стандартных и модифицированных условиях (выращивание клеток штаммов в присутствии метилированного β-циклодекстрина 
(МЦД) и (или) предварительная инкубация в течение одного часа в калий-фосфатном буфере (рН = 5,5), содержащем 10 мМ NaCl и (или) 3М МЦД.
Результаты. Образец пищевой добавки Е171 на основе диоксида титана в рутильной форме в стандартных условиях не индуцирует генных мута-
ций у бактерий S. typhimurium. При модификации протокола теста Эймса (уменьшение рН инкубационной смеси, введение 10 мМ NaCl) выявлены 
статистически значимые зависимые от дозы эффекты на штаммах ТА100, ТА98 и ТА97 в условиях метаболической инкубации. Однако кратность 
увеличения числа ревертантов на опытных чашках по сравнению с отрицательным контролем была менее 2.
Ограничения исследования. Исследование ограничено изучением мутагенности образцов диоксида титана с использованием одного метода – теста 
Эймса.
Заключение. Для решения вопроса о генетической безопасности применения Е171 в качестве пищевых красителей необходимо оценить мутаген-
ность диоксида титана в других тестах in vitro и in vivo с учётом размера и формы частиц. Кроме того, полный спектр исследований будет выпол-
нен в отношении других образцов диоксида титана, присутствующих на рынке Российской Федерации.
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Introduction. Titanium dioxide in the Russian Federation is approved for use in the food industry, in the production of medicines and hygiene products. The food 
additive E171 is a mixture of micro- and nanoparticles of TiO2. In 2010, IARC classified TiO2 in nanoform as a probably carcinogenic to humans (Group 2B). 
In vitro and in vivo studies of the genotoxicity of titanium dioxide revealed contradictory results, indicating both the presence and absence of TiO2 mutagenicity. 
The aim of the work is to evaluate the mutagenicity of the food additive E171 in the Ames test using standard and modified protocols.
Materials and methods. The ability of food additive E171 (China) to induce reverse gene mutations in 5 strains of Salmonella typhimurium was studied under 
standard and modified conditions (cultivation of bacteria in the presence of methylated b-cyclodextrin (MCD) and/or pre-incubation for 1 hour in potassium 
phosphate buffer, pH 5.5 containing 10 mM NaCl and/or 3M MCD).
Results. A sample of food additive E171 based on rutile titanium dioxide does not induce gene mutations in S. typhimurium in standard experiments. Modification 
of the Ames test protocol (decrease of the incubation mixture pH, addition of 10 mM NaCl) revealed statistically significant dose-dependent effects in TA100, TA98, 
and TA97 strains under metabolic incubation conditions. However, the fold increase of the number of revertants in the experimental plates compared to the negative 
control was < 2.
Limitations. The research is limited to the mutagenicity assessment of food additive E171 (titanium dioxide) in the Ames test.
Conclusion. The evaluation of the mutagenicity of titanium dioxide in other in vitro and in vivo tests taking into account the size and shape of the particles, is 
necessary to resolve the issue of its genetic safety as a food dye. A full range of studies will be performed on other samples of titanium dioxide presented in the market 
of the Russian Federation.
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Материалы и методы
Культуры штаммов Salmonella typhimurium [B-5291 (TA97), 

В-5294 (TA98), В-5300 (ТА100), В-5303 (TA1535), В-5393 
(TA102)] получены из НБЦ ВКПМ в лиофилизированном 
виде. При выделении, хранении и проверке генотипов куль-
тур руководствовались методикой, описанной в [11]. Пище-
вую добавку диоксида титана Е171 (ООО «ПраймКемикал-
сГрупп», Китай, партия 20200105, содержание основного 
вещества 92%, содержание рутильной формы не менее 98%) 
тестировали в диапазоне концентраций 0,05–5 мг/чашка. 
Использовали чашечный тест без метаболической активации 
и в присутствии микросомной активирующей смеси с со-
держанием фракции S9 20–30% (22–24 мг/мл белка) [12, 13]. 
Эксперимент проводили с использованием стандартного 
протокола1,2, а также в модифицированных условиях: вы-
ращивание клеток штамма в присутствии метилированного 
β-циклодекстрина (МЦД) (Cavasol, Sigma-Aldrich), тестиро-
вание в условиях предварительной инкубации в течение 1 ч в 
калий-фосфатном буфере (КФБ), содержащем 10 мМ NaCl, 
рН 5,5 и (или) 3 М МЦД. Варианты тестирования представ-
лены в табл. 1.

В качестве отрицательного контроля использовали вари-
анты с растворителем (вода дистиллированная). Положитель-
ными контролями служили 2-аминоантрацен (10 мкг/чашка) 
в условиях метаболической активации, 2-нитрофлуорен 
(20 мкг/чашка, ТА98), азид натрия (20 мкг/чашка, ТА100 
и ТА1535), метилметансульфонат (10 мкг/чашка, ТА102) и 
9-аминоакридин (50 мкг/чашка, ТА97) без метаболической 
активации. Критерии оценки мутагенности описаны в [14].

Статистическую обработку проводили с помощью про-
граммы SPSS Statistics v. 22 (Корпорация IBM, США). Для 
оценки результатов, полученных в тесте Эймса, использо-
вали t-тест для независимых выборок (для сравнения двух 
групп), тест Даннетта (для трёх и более групп). Различия 
между группами считали статистически значимыми при 
р ≤ 0,05. Наличие зависимого от концентрации объекта ис-
пытания увеличения числа ревертантных колоний оценива-
ли ранговым методом Спирмена.

Результаты
Результаты оценки генотоксичности образца диоксида 

титана Е171 в стандартном протоколе в условиях метаболи-
ческой активации (+S9) и без неё (–S9) приведены в табл. 2.

Согласно результатам, полученным с помощью стандарт-
ного протокола, не обнаружено статистически значимого за-
висимого от дозы превышения числа ревертантных колоний 
при действии тестируемого образца пищевой добавки Е171 
по сравнению с отрицательным контролем для всех штам-
мов за исключением ТА102 (–S9). При этом кратность уве-
личения числа ревертантов по сравнению с отрицательным 
контролем для этого штамма не превышала 1,3 раза.

Введение
В последние десятилетия наблюдается неуклонное уве-

личение производства продукции на основе наноматери-
алов. Диоксид титана – минерал, относящийся к группе 
пищевых красителей с сильным отбеливающим эффектом, 
является одним из основных многотоннажных продуктов 
химической промышленности. Его используют в составе 
оболочек таблетированных фармакологических препаратов, 
косметических средств, зубных паст, а также при изготовле-
нии упаковок и материалов, контактирующих с пищей [1].  
Пищевая добавка Е171, представляющая собой смесь ми-
крочастиц (МЧ) и наноразмерных частиц (НЧ) диоксида 
титана, в Российской Федерации разрешена к применению 
в пищевой промышленности, производстве лекарственных 
средств и средств гигиены.

Ранее считали, что частицы диоксида титана являются 
инертными по отношению к органам-мишеням млекопита-
ющих и полностью выводятся из организма. Позднее была 
показана способность TiO2 депонироваться в тканях лёгких, 
кишечника, печени и головного мозга, усиливать окисли-
тельные процессы в организме и развитие воспалительных 
реакций [2].

В 2010 г. МАИР классифицировало диоксид титана в на-
ноформе как возможный канцероген для человека (группа 
2В) на основании достаточных данных, полученных на экс-
периментальных животных, и ограниченных данных эпиде-
миологических исследований [3]. Национальный институт 
охраны труда и здоровья США также пришёл к выводу, что 
наночастицы TiO2 могут представлять потенциальную кан-
церогенную опасность, связанную в первую очередь с разме-
ром частиц и площадью поверхности [4]. Известно, что экс-
позиция с TiO2 в наноформе может приводить к развитию 
фиброзов и опухолей лёгких [5–7].

Европейское агентство по безопасности пищевых про-
дуктов (EFSA) в 2021 г. провело оценку безопасности при-
менения Е171. Согласно выводам экспертной группы EFSA, 
пищевая добавка E171 не может считаться безопасной ввиду 
возможного мутагенного действия наночастиц TiO2, присут-
ствующих в её составе [8]. В исследованиях генотоксической 
активности диоксида титана с использованием целого ряда 
тестов, позволяющих выявлять генные, хромосомные и ге-
номные мутации, выявлены противоречивые результаты, 
свидетельствующие как о наличии, так и об отсутствии му-
тагенной активности TiO2 [9, 10].

В связи с возникшими опасениями по поводу безо-
пасности частиц диоксида титана во ФБУН «ФНЦГ 
им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора был начат цикл ис-
следований для оценки генотоксической активности пище-
вых добавок на основе диоксида титана, присутствующих на 
рынке Российской Федерации. В соответствии с принятым 
в России и зарубежных странах подходом в исследованиях 
мутагенности химических веществ для определения опас-
ности диоксида титана по критерию «мутагенность» будет 
применена концепция этапных исследований, основанная 
на использовании батареи тестов in vitro и in vivo.

Цель работы – оценка мутагенности пищевой добавки 
Е171 в тесте Эймса с использованием стандартного и моди-
фицированного протоколов.
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Варианты проведения тестирования пищевой добавки Е171
The testing modes for food additive E171

Вариант тестирования 
The test mode

Приготовление 
Preparation

1. Согласно протоколу ОЭСР № 471,  стандартный 
чашечный тест без предварительной инкубации 
(Стандарт) 
A standard plate test according to OECD protocol No. 471 
(Standard) without pre- incubation

Как указано в [14] 
As indicated in [14]

2. Рост ночной культуры в LB-бульоне; 
тестирование в условиях предварительной  
инкубации в КФБ, 
содержащем 10 мМ NaCl (LB-бульон/NaCl) 
Growing an overnight culture in LB broth; 
testing under pre-incubation conditions 
in potassium phosphate buffer (PPB) containing  
10 mM NaCl (LB-broth/NaCl)

К 10 мл LB-бульона добавляли 5 мл КФБ, рН 5,5,  
засевали аликвоту замороженной рабочей культуры и инкубировали  
в	течение	15–16	ч	до	плотности	не	менее	2•109 КОЕ. 
Тестирование в условиях предварительной инкубации:  
раствор КФБ с 10 мМ NaCl готовили, смешивая 90 мл КФБ, рН 5,5,  
с 10 мл 100 мМ NaCl (буфер 1). 
После внесения в 500 мкл буфера 1, индикаторной культуры (100 мкл), 
образца ТiO2 (100 мкл) в серии разведений смесь инкубировали  
при температуре плюс 37 °С и при 200 об./мин в течение одного часа  
или 24 ч. 
По окончании инкубации добавляли 2 мл верхнего полужидкого агара  
и выливали на чашки с нижним селективным агаром* 
5 ml of PPB, pH 5.5, was added to 10 ml of LB-broth,  
an aliquot of a frozen working culture was inoculated and incubated for 15–16 hours 
until	a	density	of	at	least	2•109 CFU. 
Testing under pre-incubation conditions: a solution of PPB containing 10 mM NaCl 
was prepared by mixing 90 ml of PPB, pH 5.5, and 10 ml of 100 mM NaCl (buffer 1). 
After addition the indicator culture (100 μl) and TiO2 sample (100 μl) in a series  
of dilutions to 500 μl of buffer 1, the mixture was incubated at 37°C and 200 rpm  
for 1 or 24 hours. 
At the end of the incubation, 2 ml of top agar was added and the mixture was poured 
onto plates with the bottom selective agar*

3. Рост ночной культуры в LB-бульоне; 
тестирование в условиях предварительной  
инкубации в КФБ, содержащем 10 мМ NaCl  
и 1,5 М МЦД (LB-бульон/NaCl + МЦД) 
Growing an overnight culture in LB broth; testing under 
conditions of pre-incubation in PPB containing  
10 mM NaCl and 1.5 M MCD (LB-broth/NaCl + MCD)

Получение ночной культуры аналогично п. 2. 
Тестирование в условиях предварительной инкубации:  
раствор КФБ с 10 мМ NaCl и 3 М МЦД готовили,  
смешивая 50 мл буфера 1 с 50 мл 6 М раствора МЦД**. 
Далее действовали аналогично п. 2 
Obtaining the night culture is according to paragraph 2. 
Testing under pre-incubation conditions:  
A solution of PPB containing 10 mM NaCl and 3 M MCD was prepared by mixing  
50 ml of buffer 1 and 50 ml of a 6 M MCD** solution. 
Further, similarly to paragraph 2

4. Рост ночной культуры в LB-бульоне,  
содержащем 1 М МЦД; 
тестирование в условиях предварительной  
инкубации в КФБ, содержащем 10 мМ NaCl  
(ПРС + МЦД/NaCl) 
Growing an overnight culture in LB broth containing 1 M MCD;  
testing under conditions of pre-incubation in LB-broth 
containing 10 mM NaCl (LB-broth + MCD/NaCl)

К 10 мл LB-среды добавляли 5 мл КФБ, рН 5,5, содержащем 3 М МЦД, 
далее аналогично п. 2
5 ml of PPB, pH 5.5, containing 3 M MCD was added to 10 ml of LB-broth/Further, 
similarly to paragraph 2

5. Рост ночной культуры в LB-бульоне,  
содержащем 1 М МЦД; 
тестирование в условиях предварительной  
инкубации в КФБ, содержащем 10 мМ NaCl  
и 1,5 М МЦД (LB-бульон + МЦД/NaCl + МЦД) 
Growing an overnight culture in LB broth containing 1 M MCD; 
testing under pre-incubation conditions in PPB containing 
10 mM NaCl and 1.5 M MCD (LB-broth + MCD/NaCl + MCD

Получение ночной культуры аналогично п. 4. 
Тестирование в условиях предварительной инкубации аналогично п. 3 
Obtaining a night culture is similar to paragraph 4. 
Testing under pre-incubation conditions is similar to paragraph 3

П р и м е ч а н и е. * – при приготовлении нижнего селективного агара использовали солевой концентрат рН 5,5; ** – при приготовлении 3 М 
раствора МЦД использовали КФБ, рН 5,5.
N o t e: * – Saline concentrate pH 5.5 was used for preparation of the bottom selective agar; ** – PPB, pH 5.5 was used for preparation of 3 M solution 
of MCD.
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ской фазы вследствие того, что им легче проникать и нака-
пливаться внутри клеток как в цитоплазме, так и в ядре [20].

Анализ работ, посвящённых оценке генотоксичности 
диоксида титана в тесте Эймса, показывает, что в разных 
экспериментальных условиях могут быть получены проти-
воположные результаты. По данным ряда исследователей, 
наночастицы диоксида титана не индуцируют увеличения 
частоты генных мутаций и не проникают в клетки бакте-
рии, а сорбируются на поверхности клеточной стенки [21]. 
Анализы с помощью просвечивающей электронной микро-
скопии и энергодисперсионного рентгеновского излучения 
подтверждают эти данные.

В то же время слабые мутагенные эффекты наночастиц 
TiO2 со средним размером частиц 50 нм (анатаз) выявлены 
на штаммах S. typhimurium TA98 и Escherichia coli WP2uvrA 
(кратность 2 и 2,5 соответственно) в условиях предваритель-
ной инкубации в течение одного часа. В других исследовани-
ях с помощью просвечивающей электронной микроскопии 
показано, что НЧ диоксида титана способны накапливаться 
внутри клеток Salmonella [19].

Jomini с соавт. во флуктуационном тесте Эймса в мо-
дифицированных условиях (добавление 10 мМ NaCl при  
рН 5,5) на штамме ТА98 выявлена мутагенная активность 
одного образца диоксида титана (размер частиц 25 нм, 
площадь поверхности 50 ± 15 м2/г, анатаз/рутил: 80/20) в 
условиях предварительной инкубации 0,1; 10 и 20 ч (–S9).  
На штамме ТА102 обнаружено статистически значимое за-
висимое от дозы увеличение числа ревертантов по сравне-
нию с отрицательным контролем при экспозиции бактерий 
с тремя образцами TiO2, но кратность превышения числа 
ревертантов составила 1,6 раза. Авторами был сделан вывод 
о том, что слабые эффекты, обнаруженные в модифициро-
ванных условиях, связаны с лучшей проницаемостью нано-
частиц через клеточную стенку бактерий [18].

Разнонаправленные результаты оценки генотоксично-
сти TiO2 могут быть обусловлены тестированием диоксида 
титана с разными полиморфами (анатаз, рутил и брукит), 

Поскольку в научной литературе опубликованы данные 
о влиянии метилированных β-циклодекстринов на струк-
туру клеточной стенки бактерий [15, 16], для обеспечения 
большей проницаемости клеточной стенки индикаторных 
культур Salmonella нами был использован метилирован-
ный β-циклодекстрин Cavasol в составе ростовой среды 
и в буферной инкубационной смеси. В условиях инкуба-
ции при температуре плюс 37 °С и при 250 об./мин в те-
чение 1 ч статистически значимые эффекты при действии 
диоксида титана обнаружены на штаммах ТА100, ТА97 и 
ТА98 в вариантах протокола с добавлением в инкубаци-
онную смесь постмитохондриальной фракции печени, 
10 мМ NaCl или 10 мМ NaCl с МЦД (табл. 3). Кратность 
увеличения числа ревертантов составила 1,5–1,6 раза. Для 
штамма ТА98 число ревертантных колоний при внесении 
диоксида титана превышало верхнюю границу распреде-
ления исторического отрицательного лабораторного кон-
троля (ИОК) [17].

Обсуждение
Несмотря на длительное применение диоксида титана в 

различных областях промышленности и медицине, вопрос 
о его безопасности по критерию «мутагенность» остаётся 
открытым, так как в разнообразных тестах выявлены как 
положительные, так и отрицательные эффекты. Результа-
ты исследований генотоксичности TiO2 свидетельствуют 
о том, что в основе его способности индуцировать геном-
ную нестабильность лежит свойство наночастиц вызывать 
окислительный стресс в клетках [10, 18, 19]. Согласно ли-
тературным данным, диоксид титана в фазовом состоянии 
анатаза проявляет более высокую реакционную способность 
по сравнению с другими полиморфными модификациями 
из-за фотокаталитических свойств. Кроме того, существует 
корреляция между размером НЧ TiO2 и их генотоксической 
активностью: частицам меньшего размера присущ больший 
генотоксический потенциал независимо от кристалличе-

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Оценка мутагенности TiO2 (Е171) с использованием стандартного протокола теста Эймса
Assessment of TiO2 (E171) mutagenicity using the standard Ames test protocol

Концентрация, мг/чашка 
Concentration, mg/plate

Штамм / Culture

TA97 TA98 TA100 TA102 TA1535 TA97 TA98 TA100 TA102 TA1535

–S9 +S9

Отрицательный контроль (ОК) 
(вода дистиллированная) 
Negative control (NC) (distilled water)

125 ± 10 29 ± 3 124 ± 13 137 ± 6 19 ± 2 172 ± 12 54 ± 8 130 ± 12 156 ± 16 26 ± 3

0.05 108 ± 8 24 ± 5 124 ± 10 157 ± 10* 22 ± 5 172 ± 14 57 ± 4 153 ± 12 158 ± 21 19 ± 4

0.16 117 ± 6 27 ± 4 123 ± 4 154 ± 10* 21 ± 4 181 ± 8 59 ± 6 134 ± 2 167 ± 5 20 ± 2

0.5 116 ± 9 18 ± 5 111 ± 7 179 ± 9* 17 ± 4 175 ± 13 58 ± 8 138 ± 8 170 ± 12 17 ± 3

1.6 109 ± 14 25 ± 4 122 ± 20 164 ± 10* 16 ± 3 160 ± 6 44 ± 2 130 ± 11 159 ± 16 19 ± 5

5.0 108 ± 7 24 ± 4 115 ± 18 157 ± 11* 16 ± 2 171 ± 14 47 ± 11 130 ± 3 174 ± 8 21 ± 5

ро Спирмена, знач. 
(односторон.) 
рo Spearman

р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р = 0.004 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05

Позитивный контроль (ПК)
Positive control (PC);

1170 ± 52 1948 ± 56 522 ± 19 1206 ± 98 479 ± 56 1948 ± 56 441 ± 68 2756 ± 225 1265 ± 59 534 ± 53

П р и м е ч а н и е. * – статистически значимое увеличение числа ревертантов по сравнению с отрицательным контролем (ОК), р ≤ 0.05
N o t e: * – statistically significant increase in the number of revertants compared to the negative control (NC), р ≤ 0.05.
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Оценка мутагенности TiO2 с использованием модифицированного протокола теста Эймса в условиях предварительной инкубации
Assessment of TiO2 (E171) mutagenicity using the modified Ames test protocol in the preincubation conditions

Концентрация, 
мг/чашка 

Concentration, 
mg/plate

Контроль
Standard

ПРС NaCl 
LB broth/NaCl

ПРС NaCl + МЦД 
LB broth/NaCl + MCD

ПРС+МЦД NaCl 
LB broth + MCD/NaCl

ПРС + МЦД NaCl + МЦД 
LB broth + MCD NaCl + MCD

–S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9 –S9 +S9

ТА100
ОК (NC) 112 ± 9 108 ± 10 117 ± 6 96 ± 7 119 ± 8 111 ± 14 101 ± 11 128 ± 13 103 ± 17 135 ± 14
0.05 100 ± 13 125 ± 11 130 ± 9 119 ± 6* 119 ± 7 108 ± 8 99 ± 11 119 ± 2 124 ± 7 114 ± 9
0.16 107 ± 4 105 ± 14 128 ± 14 135 ± 5* 129 ± 22 122 ± 9 104 ± 11 107 ± 3 113 ± 2 122 ± 13
0.5 100 ± 12 111 ± 16 124 ± 6 128 ± 11* 114 ± 6 117 ± 9 96 ± 8 133 ± 18 117 ± 13 128 ± 11
1.6 91 ± 8 109 ± 14 105 ± 2 144 ± 10* 100 ± 9 133 ± 12* 99 ± 10 149 ± 2 107 ± 5 138 ± 18
5.0 114 ± 14 113 ± 10 99 ± 9 122 ± 19* 102 ± 3 146 ± 12* 100 ± 15 119 ± 19 92 ± 10 112 ± 19
ро р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р = 0.002 р > 0.05 р = 0.000 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05
ПК (PC) 834 ± 23 1298 ± 144 846 ± 41 1500 ± 56 871 ± 33 1272 ± 23 889 ± 18 1388 ± 51 888 ± 45 1870 ± 85

ТА98
ОК (NC) 25 ± 5 44 ± 5 19 ± 9 45 ± 6 21 ± 9 45 ± 3 20 ± 1 32 ± 3 16 ± 5 42 ± 5
0.05 29 ± 6 49 ± 8 14 ± 3 32 ± 5 20 ± 6 39 ± 3 15 ± 2 29 ± 2 16 ± 4 39 ± 12
0.16 25 ± 4 44 ± 1 14 ± 3 45 ± 8 22 ± 6 49 ± 5 18 ± 4 32 ± 2 14 ± 4 44 ± 5
0.5 30 ± 5 52 ± 11 20 ± 3 49 ± 6 19 ± 1 54 ± 3 22 ± 8 35 ± 7 19 ± 3 50 ± 5
1.6 27 ± 3 51 ± 4 25 ± 3 72 ± 9* 17 ± 5 61 ± 9* 16 ± 4 35 ± 4 22 ± 4 39 ± 6
5.0 25 ± 3 49 ± 5 29 ± 10 60 ± 7* 24 ± 7 65 ± 8* 21 ± 3 32 ± 3 22 ± 2 52 ± 9
ро р > 0.05 р > 0.05 р = 0.013 р = 0.000 р > 0.05 р = 0.000 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05
ПК (PC) 1149 ± 78 950 ± 8 1855 ± 213 1149 ± 188 2337 ± 129 1289 ± 116 1189 ± 131 1215 ± 102 1573 ± 207 1292 ± 112

ТА102
ОК (NC) 144 ± 10 218 ± 10 152 ± 9 175 ± 21 154 ± 9 190 ± 26 124 ± 12 139 ± 13 110 ± 6 137 ± 16
0.05 162 ± 11 194 ± 5 156 ± 12 189 ± 8 159 ± 12 202 ± 15 131 ± 7 129 ± 11 122 ± 14 151 ± 12
0.16 159 ± 10 189 ± 16 154 ± 9 192 ± 11 162 ± 11 213 ± 12 127 ± 5 121 ± 16 133 ± 14 160 ± 9
0.5 174 ± 13 164 ± 12 160 ± 13 202 ± 21 185 ± 14 215 ± 12 131 ± 13 164 ± 13 112 ± 2 153 ± 14
1.6 159 ± 15 182 ± 19 160 ± 14 180 ± 17 167 ± 8 220 ± 12 139 ± 7 134 ± 15 124 ± 11 144 ± 18
5.0 169 ± 21 199 ± 17 1378 ± 5 205 ± 27 153 ± 15 198 ± 22 132 ± 26 129 ± 11 123 ± 19 142 ± 20
ро р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05
ПК (PC) 1007 ± 56 1125 ± 29 1162 ± 58 2307 ± 40 966 ± 76 2619 ± 78 1067 ± 66 1927 ± 60 1165 ± 31 2878 ± 96

ТА97
ОК (NC) 185 ± 10 157 ± 14 139 ± 19 123 ± 14 189 ± 15 150 ± 14 156 ± 13 169 ± 11 111 ± 17 174 ± 11
0.05 183 ± 12 115 ± 12 182 ± 18 134 ± 8 195 ± 9 172 ± 9 118 ± 15 165 ± 10 80 ± 7 173 ± 6
0.16 171 ± 20 122 ± 20 139 ± 10 137 ± 12 168 ± 15 190 ± 24 112 ± 15 164 ± 13 92 ± 8 164 ± 13
0.5 203 ± 3 108 ± 21 183 ± 21 170 ± 31* 223 ± 19 180 ± 12 114 ± 13 160 ± 12 82 ± 9 182 ± 21
1.6 205 ± 8 159 ± 13 187 ± 15 174 ± 16* 213 ± 12 186 ± 24 138 ± 12 148 ± 3 89 ± 17 161 ± 11
5.0 175 ± 15 136 ± 13 158 ± 8 175 ± 23* 223 ± 15 184 ± 23 102 ± 16 174 ± 22 118 ± 13 180 ± 6
ро р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р = 0.000 р = 0.003 р = 0.034 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05
ПК (PC) 1670 ± 60 1281 ± 39 1847 ± 59 816 ± 7 1772 ± 26 1855 ± 44 1767 ± 96 1510 ± 27 1839 ± 116 1496 ± 77

ТА1535
ОК (NC) 23 ± 4 28 ± 4 34 ± 5 33 ± 3 27 ± 3 31 ± 3 26 ± 5 28 ± 4 29 ± 6 35 ± 3
0.05 22 ± 4 21 ± 3 25 ± 1 27 ± 2 26 ± 3 25 ± 1 28 ± 3 32 ± 4 26 ± 5 30 ± 4
0.16 20 ± 1 29 ± 4 24 ± 2 26 ± 4 26 ± 4 35 ± 3 26 ± 2 32 ± 3 25 ± 2 25 ± 1
0.5 26 ± 4 31 ± 6 27 ± 4 25 ± 3 25 ± 3 34 ± 3 24 ± 5 32 ± 2 23 ± 1 34 ± 6
1.6 23 ± 4 33 ± 4 23 ± 2 22 ± 2 23 ± 4 31 ± 3 25 ± 3 31 ± 3 25 ± 2 31 ± 5
5.0 21 ± 2 26 ± 4 21 ± 2 29 ± 2 17 ± 1 35 ± 3 26 ± 4 31 ± 3 24 ± 5 37 ± 4
ПК (PC) 644 ± 11 521 ± 22 678 ± 28 502 ± 30 613 ± 34 465 ± 43 587 ± 62 536 ± 52 498 ± 36 474 ± 29
ро р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р = 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05 р > 0.05

П р и м е ч а н и е. ОК (NC) – отрицательный контроль (вода дистиллированная); ПК (PC) – позитивный контроль; ро – Спирмена, знач. 
(односторон.); * – статистически значимое увеличение числа ревертантов по сравнению с числом ревертантных колоний в ОК, р ≤ 0.05. При-
ведены данные одного из двух экспериментов.
N o t e: Conc. – concentration; NC – distilled water; PC  – positive control; рo one side Spearman value; * –statistically significant increase of the number 
of revertants compared to the negative control, р ≤ 0.05. There is presented data from one of two experiments.
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и Escherichia coli (WP2uvrA), которые в большей степени 
проявлялись в присутствии системы метаболической ак-
тивации [19]. Согласно обзору Ахальцевой Л.В. и соавт.,  
мутагенные эффекты в тесте Эймса, индуцированные экс-
позицией не покрытыми оболочкой НЧ металлов, чаще 
регистрируют в условиях метаболической активации.  
Несмотря на то что частицы металлов практически не 
подвергаются метаболизму с участием печёночных моно-
оксигеназ, полагают, что компоненты микросомальной 
фракции печени лабораторных животных могут образовы-
вать белковый слой на поверхности наночастиц (белковую 
корону), который способствует лучшему поглощению НЧ 
бактериальными клетками [20].

Таким образом, модификация стандартного протоко-
ла позволила выявить слабые позитивные эффекты на трёх 
штаммах в присутствии постмитохондриальной фракции 
печени крыс.

Заключение
При модификации классического протокола теста Эйм-

са (уменьшение рН инкубационной смеси, введение 10 мМ 
NaCl) обнаружены воспроизводимые статистически значи-
мые зависимые от дозы эффекты на штаммах ТА100, ТА98  
и ТА97 в условиях метаболической инкубации.

Для решения вопроса о генетической безопасности при-
менения Е171 в качестве пищевых красителей необходи-
мо оценить мутагенность диоксида титана в других тестах  
in vitro и in vivo с учётом размера и формы частиц. Кроме того, 
полный спектр исследований будет выполнен в отношении 
других образцов диоксида титана, присутствующих на рынке 
Российской Федерации.

неодинаковыми удельными площадями поверхности, раз-
мерами пор, размерами кристаллов и т. д. Результаты наших 
исследований показали, что образец пищевой добавки Е171 
на основе диоксида титана в рутильной форме в стандартных 
условиях не индуцирует обратных генных мутаций у бакте-
рий S. typhimurium ТА97, ТА98, ТА100, ТА1535. Для штамма 
ТА102 (–S9) обнаружено зависимое от дозы превышение 
числа ревертантных колоний при действии пищевой добав-
ки Е171 (р < 0,05). В условиях предварительной инкубации 
по стандартному протоколу (см. табл. 3, стандарт) число ре-
вертантов ТА102 при экспозиции с Е171 статистически зна-
чимо не отличалось от сопутствующего отрицательного кон-
троля. Поскольку число ревертантов находилось в пределах 
исторического контроля лаборатории, кратность увеличения 
числа ревертантов составила 1,3, а воспроизводимость в ус-
ловиях предварительной инкубации отсутствовала, эффек-
ты, наблюдаемые на этом штамме, можно рассматривать как 
биологически незначимые. При модификации классическо-
го протокола теста Эймса (уменьшение рН инкубационной 
смеси, введение 10 мМ NaCl) в двух независимых экспери-
ментах получены воспроизводимые результаты. Обнаруже-
но статистически значимое зависимое от дозы превышение 
числа ревертантных колоний на трёх штаммах (ТА100, ТА98 
и ТА97) в присутствии постмитохондриальной фракции 
печени крыс. Кратность увеличения числа ревертантов на 
опытных чашках по сравнению с отрицательным контролем 
достигала 1,5–1,6 раза. Число ревертантных колоний ТА98 
при внесении Е171 в максимальных концентрациях превы-
шало верхнюю границу распределения ИОК.

Полученные результаты согласуются с опубликован-
ными ранее данными о выявленных слабых мутагенных 
эффектах НЧ диоксида титана на штаммах TA98, TA1537 
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