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Введение. Изучение потенциальных негативных эффектов комбинаций нескольких действующих 
веществ пестицидов является актуальной и малоизученной областью токсиколого-гигиенических 
исследований. Начальным звеном действия генотоксикантов на генетические структуры в клет-
ках являются первичные повреждения молекулы ДНК, выявление которых позволяет оценить 
ранние стадии генотоксического действия ксенобиотиков и их смесей. Для этих целей широко 
применяется метод «ДНК-комет». 
Цель исследования – изучение первичных повреждений ДНК при комбинированном действии 
пестицидов.
Материал и методы. Эксперименты по оценке повреждений ДНК методом щелочного кометного 
анализа проводили на мышах линии CD-1 обоих полов. В качестве маркера перекисного окис-
ления липидов оценивали концентрацию активных продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой (ТБК), в сыворотке крови белых аутбредных крыс.
Результаты. Установлено, что смеси 2,4-Д-кислота + глифосат и тирам + карбендазим не вы-
зывают образования разрывов и щелочелабильных сайтов в ДНК клеток костного мозга мышей. 
Экспозиция с комбинацией технических продуктов каптана и флудиоксонила индуцировала об-
разование разрывов и щелочелабильных сайтов в ДНК клеток костного мозга животных. Сопо-
ставление результатов оценки генотоксичности методом ДНК-комет и анализа концентрации 
ТБК-активных продуктов в сыворотке крови крыс свидетельствует о том, что наблюдаемые пер-
вичные повреждения ДНК при экспозиции с комбинацией каптана и флудиоксонила могут быть 
опосредованы индукцией перекисного окисления липидов и последующим взаимодействием об-
разующихся продуктов с нуклеиновыми кислотами. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что некоторые пестициды при ком-
бинированном действии могут повреждать наследственный материал в клетках млекопитающих. 
Поэтому с целью обеспечения безопасного для здоровья населения применения пестицидов при 
проведении токсиколого-гигиенической оценки их опасности необходимо учитывать данные о 
генотоксичности не только отдельных технических продуктов действующих веществ пестицидов, 
но и их комбинаций.
Ключевые слова: генотоксичность; метод щелочного гель-электрофореза единичных клеток (метод 
«ДНК-комет»); пестициды; комбинированное действие
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Introduction. The study of the potential negative effects of combinations of several pesticide active ingre-
dients is an important and understudied area of   toxicological and hygienic research. The initial phase of 
the genotoxicant action on the genetic structures in cells is the primary DNA damage, the identification of 
which makes it possible to assess the early stages of the genotoxic effect of xenobiotics and their mixtures. 
The DNA comet assay is widely used for these purposes.
The aim of the research is to assess the primary DNA damage under the combined action of pesticides.
Materials and methods. To assess DNA damage the experiments on CD-1 mice of both sexes were per-
formed using alkaline comet analysis. The concentration of active products reacting with thiobarbituric 
acid (TBA) in the blood serum of white outbred rats was assessed as a marker of lipid peroxidation.
Results. It was found that mixtures of 2,4-D-acid + glyphosate and thiram + carbendazim did not cause 
the formation of breaks and alkali-labile sites in the DNA of mice bone marrow cells. Exposure to the 
combination of the technical grade active ingredients captan and fludioxonil induced the breaks and alkali-
labile sites in the DNA of animal bone marrow cells. The comparison of the genotoxicity assessment results 
obtained by the comet assay and results of analysis of the TBA-active product concentrations in the rat 
blood serum suggests that the observed primary DNA damage upon exposure to the captan and fludioxo-
nil combination can be mediated by the induction of lipid peroxidation and subsequent interaction of the 
resulting products with nucleic acids.
Conclusion. The results indicate that some pesticides in combination can damage hereditary material in 
mammalian cells. Therefore, in order to ensure the safe use of pesticides for public health it is necessary to 
take into account the data on the genotoxicity not only of individual pesticide technical grade active ingre-
dients but also their combinations.
Keywords: genotoxicity; alkaline single-cell gel electrophoresis (DNA comet assay); pestiсides; combined effect
For citation: Averianova N.S., Kara L.A., Egorova O.V., Ilyushina N.A. The study of primary DNA damage in the bone marrow 
of mice under the combined action of pesticides. Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review). 2021; 29(4): 14-21. 
DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-4-14-21 (In Russian)
For correspondence: Nataliya S. Averianova, PhD, senior researcher of the department of genetic toxicology, FBES  
“F.F. Erisman Federal Scientific Center of Hygiene” of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 
and Human Wellbeing, 141014, Mytishchi, Moscow region, Russia. E-mail: averianovans@fferisman.ru
Information about the authors:
Averianova N.S., https://orcid.org/0000-0002-2973-8776; Kara L.A., https://orcid.org/0000-0002-4635-2496
Egorova O.V., https://orcid.org/0000-0003-4748-8771; Ilyushina N.A., http://orcid.org/0000-0001-9122-9465
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. The study had no sponsorship. The work was carried out in the sectoral research program of Rospotrebnadzor for 
2016–2020. “Hygienic substantiation of minimization of risks to the health of the population of Russia.”
Author contribution: Averianova N.S. – сollection and processing of material, literature review, writing the text; Kara L.A. – сollection and 
processing of material, statistical analysis; Egorova O.V. – сollection material, literature review, writing the text; Ilyushina N.A. – the concept 
and design of the study, literature review, writing the text. All authors are responsible for the integrity of all parts of the manuscript and 
approval of the manuscript final version. 

Received: June 8, 2021 / Accepted: July 29, 2021 / Published:  August 30, 2021

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-4-14-21
Оригинальная статья

Введение 

Использование средств защиты растений 
является одним из самых распространённых 
способов повышения урожайности вследствие 
их эффективности, невысокой стоимости и 
простоты технологии использования [1].

В практике, принятой повсеместно в мире, 
нормирование пестицидов, как и многих дру-
гих химических веществ, до сих пор основа-

но на изучении их изолированного действия. 
Между тем, специфика применения пестици-
дов (использование многокомпонентных пре-
паратов или нескольких пестицидных форму-
ляций одновременно на одних и тех же сель-
скохозяйственных культурах), присутствие 
других ксенобиотиков, загрязняющих многие 
среды, диктует необходимость интегрирован-
ного подхода к оценке опасности многокомпо-
нентного действия пестицидов для человека.
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Накопленный массив данных свидетель-
ствует о том, что продукты сельскохозяй-
ственного производства зачастую содер-
жат одновременно остаточные количества 
нескольких пестицидов [2–3]. По данным 
ЕFSA почти половина проверенных в Евро-
пе образцов продуктов питания содержала 
пестициды, причем 27% образцов содержа-
ли, по меньшей мере, 2 пестицида, а 9% –  
не менее 4 [4]. Результаты исследования 2018 г.  
в США показали, что в 98% протестирован-
ных образцах клубники были обнаружены 
остаточные количества пестицидов: треть 
образцов содержали 10 и более пестицидов, 
а один образец – 22 [5].

Проведённые исследования на различ-
ных видах сельхозпродукции свидетельству-
ют, что одновременное присутствие оста-
точных количеств нескольких пестицидов в 
продуктах питания является повсеместным. 
Подобный «химический коктейль», попадая 
в организм млекопитающих, может вызы-
вать многочисленные токсические эффекты, 
в том числе оказывать генотоксическое дей-
ствие за счет прямого или опосредованного 
повреждения генетических структур, приво-
дя к возникновению мутаций и нарушениям 
экспрессии генов.

Если мутагенная и канцерогенная актив-
ность отдельного действующего вещества 
детально изучается в обязательном порядке 
в ходе регистрационных испытаний для его 
последующей токсиколого-гигиенической 
оценки, то потенциальные негативные эф-
фекты композиций, включающие несколько 
действующих веществ или препаративных 
форм, исследуются только в рамках науч-
но-исследовательских работ.

Прогнозирование генотоксических эф-
фектов смесей на основе исследований 
отдельных действующих веществ не пред-
ставляется возможным, в то же время область 
токсиколого-гигиенических исследований 
по оценке эффектов, комбинированного дей-
ствия пестицидов на сегодняшний день мало 
изучена [6].

Современная концепция оценки безопас-
ности действующих веществ пестицидов 
включает исследования их генотоксической 
активности, проводимые с использованием 
стандартных тестов, которые позволяют реги-
стрировать генные, хромосомные и геномные 
мутации в системах in vitro или in vivo1. 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-4-14-21
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Начальным звеном действия генотокси-
кантов на генетические структуры клетки 
являются первичные повреждения молеку-
лы ДНК, большая часть которых может быть 
исправлена в ходе репарации, однако часть 
повреждений может оставаться в клетке без 
исправления и инициировать формирование 
мутаций. Кроме того, в ходе самой репарации 
могут возникать ошибки, которые также при-
водят к мутациям.

Выявление первичных повреждений ДНК 
позволяет оценить ранние стадии генотокси-
ческого действия ксенобиотиков и их смесей. 
Для выявления разрывов в молекулах ДНК 
широко применяется метод «ДНК-комет». 
[7–9]. Указанный метод в щелочном вари-
анте позволяет дополнительно обнаруживать 
щелочно-лабильные сайты.

Цель исследования – изучить первичные 
повреждения ДНК при комбинированном 
действии пестицидов.

При составлении комбинаций было вы-
брано 6 действующих веществ пестицидов, 
относящихся по характеру действия к фун-
гицидам, инсектицидам или гербицидам, в 
том числе имеющим ведущее значение по 
масштабам применения. 

Материал и методы
Оценивали генотоксичность модель-

ных комбинаций технических продук-
тов пестицидов: карбендазим/тирам (1:1),  
каптан/флудиоксонил (1:1), 2,4-Д-кислота/
глифосат (1:12).  

Животных получали из питомника  
Филиал «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России. Исследования одобрены 
локальным этическим комитетом ФБУН 
«ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотреб-
надзора.

Эксперименты по оценке повреждений 
ДНК проводили на мышах линии CD-1 обо-
их полов 6–7-недельного возраста (не менее 
5 особей в группе).

В качестве положительного контроля ис-
пользовали метилметансульфонат в дозе  
60 мг/кг массы тела, который вводили внутри-
брюшинно. Группы животных отрицательно-
го контроля получали подсолнечное масло, 
экспериментальные группы мышей – модель-
ные комбинации пестицидов в виде суспензии 
в подсолнечном масле. Масло и комбинации 
пестицидов вводили внутрижелудочно не ме-
нее чем в трех дозах 2 раза с интервалом в 24 ч. 
Вывод животных из эксперимента и сбор об-

1 МУ 1.2.3364-16 «Оценка мутагенной активности  
пестицидов». М., 2016.
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разцов костного мозга проводили через 3,5 ч 
после последней обработки. 

Использовали метод ДНК-комет в щелоч-
ном варианте2,3. Готовили по 2 микропрепа-
рата на каждую ткань каждого животного. 
Клетки лизировали при 4 °С не более 24 ч 
и подвергали релаксации (30 мин) и элек-
трофорезу в камерах CSL-COM 20, охла-
ждаемых циркуляционным термостатом  
CSL-CHILLER, Cleaver Scientific, Велико-
британия,  в течение 30 мин при начальном 
токе 300 мА и напряжении – 17В (0,7 В/см); 
нейтрализацию микропрепаратов по оконча-
нии электрофореза проводили в стандартном 
PBS (10 мин), фиксировали – в 75% этаноле 
в течение 10 мин. Микропрепараты окра-
шивали красителем SYBR Green I Оценку  
ДНК-комет проводили на микроскопе Nikon 
Eclipse Ni-U, Япония, оборудованном цифро-
вой видеокамерой Basler scout scA 1300–32fm, 
Германия) с помощью программы анализа 
изображений Comet Assay IV, производства 
Perceptive Instruments Ltd, Великобритания.  
В анализ брали только отдельно лежащие 
клетки без наложений. На каждом микропре-
парате считали не менее 75 клеток (150 клеток 
на каждую ткань каждого животного). В ка-
честве показателя уровня повреждений ДНК 
использовали процент ДНК в хвосте комет 
(%ДНК в хвосте). Отдельно подсчитывали 
количество клеток «ежей» (с содержанием 
ДНК в хвосте более 85%). 

В качестве маркера перекисного окисления 
липидов оценивали концентрацию активных 
продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой (ТБК-АП), в сыворотке крови бе-
лых нелинейных крыс. Всего использовали по 
24 животных в эксперименте (6 животных в 
группе (3 самки и 3 самца). Крысам контроль-
ной группы внутрижелудочно вводили масло 
подсолнечное, животным опытной группы – 
суспензии исследуемых комбинаций дважды 
с интервалом 24 ч. Забор биоматериала про-
водили через 18–22 ч после последней обра-
ботки. Концентрацию ТБК-АП в сыворотке 
крови определяли, используя коммерческий 
набор «ТБК АГАТ», ООО «Агат-Мед», Россия, 
следуя прилагаемой инструкции. Измерения 
оптической плотности проводили на спектро-
фотометре Novaspec II, Pharmacia LKB.

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы SPSS Statistics v. 22.0  

software (IBM Corporation, Нью-йорк, СШA). 
Различия между группами считали стати-
стически значимыми при р ≤ 0,05. Проверку 
нормальности распределения данных осуще-
ствляли методом Шапиро–Уилка, однород-
ность дисперсии проверяли методом Ливиня. 
Средние значения медиан %ДНК в хвосте 
комет использовали для построения двух-
факторной линейной регрессионной модели; 
сравнение с группами отрицательного контро-
ля осуществляли с использованием непара-
метрического критерия Краскела–Уоллиса. 
Оценка наличия монотонного тренда изме-
нения средних значений медиан %ДНК в 
хвосте с увеличением доз комбинации была 
проведена с использованием коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена.

Результаты 
В настоящем исследовании изучены ком-

бинации пестицидов, которые либо входят в 
состав одной и той же препаративной фор-
мы (тирам+карбендазим, глифосат + 2,4-Д), 
либо применяются совместно в баковых сме-
сях (каптан + флудиоксонил). 

При исследовании всех трех комбинаций 
было показано отсутствие значимых разли-
чий между группами самцов и самок обрабо-
танных одной и той же дозой исследуемого 
вещества по показателю «% ДНК в хвосте» 
(карбендазим+тирам р = 1,000;  каптан+флу-
диоксонил р = 0,311; 2,4-Д кислота+глифо-
сат р = 1,000), что позволило для дальнейших 
расчетов объединить вместе массивы данных 
по самцам и самкам. Результаты оценки пер-
вичных повреждений ДНК в клетках костно-
го мозга мышей после экспозиции с комби-
нациями пестицидов приведены в табл. 1. 

Средняя частота атипичных комет «ежей» 
в группах обработки тремя комбинациями 
значимо не отличалась от частоты «ежей» в 
отрицательном контроле (р > 0,05). 

Анализ данных, проведённый с исполь-
зованием непараметрического критерия 
Краскала–Уоллиса не выявил статистически 
значимых изменений в показателе %ДНК в 
хвосте» после воздействия комбинации кар-
бендазима и тирама по сравнению с отри-
цательным контролем ни в одной из групп 
(p > 0,05). Кроме того, не обнаружено роста 
уровня повреждений ДНК (средних значений 
медиан %ДНК в хвосте комет) с увеличением 
доз комбинации карбендазима и тирама. 

Анализ результатов исследования ин-
дукции первичных повреждений ДНК при 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-4-14-21
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2  Test No. 489: In Vivo Mammalian Alkaline Comet Assay.
3 МР 4.2.0014-10 «Оценка генотоксических свойств 

методом ДНК-комет in vitro». М., 2010.
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чески значимая зависимость %ДНК в хво-
сте комет от дозы смеси каптана и флудиок-
сонила, вводимой мышам (для среднего 
значения р = 0,032; для средних значений 
медиан p = 0,002). 

Поскольку одной из причин повреждения 
молекул ДНК могут быть радикалы, генери-
руемые при перекисном окислении липидов, 
нами было проведено изучение содержания 
ТБК-АП в сыворотке крови лабораторных 
животных после экспозиции с комбинация-
ми каптана и флудиоксонила, а также тирама 
и карбендазима.

Внутрижелудочное введение крысам сме-
си каптана и флудиоксонила в дозах 250+250, 
500+500 и 1000+1000 мг/кг массы тела со-
провождалось повышением уровня содер-
жания продуктов перекисного окисления 
липидов с 5,8 мкмоль/л (у интактных жи-
вотных) до 20,3 мкмоль/л при введении ком-
бинации пестицидов в дозе 1000+1000 мг/кг 
массы тела (табл. 2). 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-4-14-21
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Таблица 1 / Table 1
Влияние комбинаций технических продуктов пестицидов на уровень повреждений ДНК  

в клетках костного мозга мышей
Effect of combinations of pesticide technical grade active ingredients on the level of DNA  

damage in mouse bone marrow cells

Дозы  
технических продуктов  

в комбинации,  
мг/кг массы тела

Количе-
ство 

животных

Средние значения

медиан %ДНК  
в хвосте комет  

(25–75% квартили)

%ДНК  
в хвосте комет ± стандартная 

ошибка

частоты атипичных комет 
«ежей» (%) ± стандартная 

ошибка 
Карбендазим + тирам

Отрицательный контроль 10 1,60 (1,22–2,17) 4,82 ± 0,64 0,92 ± 0,32
125 + 125 10 1,65 (1,38–1,84) 4,83 ± 0,36 1,00 ± 0,16

250 + 250 10 1,76 (1,13–2,66) 5,11 ± 0,56 2,23 ± 0,81
500 + 500 8 0,86 (0,03–1,71) 4,54 ± 0,39 1,00 ± 0,46
1000 + 1000 10 1,10 (0,32–1,73) 4,16 ± 0,17 0,59 ± 0,21
Положительный контроль 11 16,96 (12,82–24,68) 27,78 ± 2,82 7,63 ± 1,60

2.4-Д кислота + глифосат
Отрицательный контроль 10 1,44 (1,06–2,37) 3,79 ± 0,35 0,74 ± 0,31

18,75 + 321,25 10 1,75 (1,51–2,05) 4,20 ± 0,19 0,60 ± 0,25

37,5 + 462,5 10 0,80 (0,63–1,31) 3,61 ± 0,37 0,64 ± 0,38
75 + 925 10 1,42 (1,11–1,60) 3,97 ± 0,40 0,10 ± 0,07
Положительный контроль 10 22,28 (20,89–26,75) 23,87 ± 1,14 9,76 ± 2,24

Каптан + флудиоксонил
Отрицательный контроль 10 1,15 (0,89–1,93) 3,77 ± 0,30 0,60 ± 0,22
250 + 250 10 1,65 (1,28–2,26) 4,86 ± 0,24 1,53 ± 0,39
500 + 500 10 1,19 (0,76–1,86) 4,66 ± 0,40 1,68 ± 0,45
1000 + 1000 10 2,90 (2,32–4,36)* 5,18 ± 0,38* 1,25 ± 0,74
Положительный контроль 10 19,02 (17,25–20,60) 19,58 ± 0,56 6,32 ± 1,27

Примечание.  * – статистически значимо (р < 0,05).

воздействии комбинации 2,4-Д-кислоты и 
глифосата показал, что значения интенсив-
ности флуоресценции ДНК в хвосте комет 
(%ДНК в хвосте) в группах обработки сме-
сью пестицидов значимо не отличались от 
значений интенсивности флуоресценции в 
группе отрицательного контроля в костном 
мозге мышей.

Технические продукты каптана и флуо-
диоксонила при раздельном введении жи-
вотным не вызывали повреждений ДНК. 
Однако при оценке влияния комбинации 
каптана и флудиоксонила на целостность 
молекул ДНК в клетках костного мозга мы-
шей in vivo выявлено статистически значи-
мое повышение показателя %ДНК в хво-
сте после воздействия комбинации в дозе  
2000 мг/кг массы тела (1000+1000 мг/кг 
массы тела) по сравнению с отрицательным 
контролем (для средних значений р = 0,024; 
для средней медиан р = 0,003) (см. рисунок, 
табл. 1). Кроме того, выявлена статисти- 
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Методом дисперсионного анализа были 
обнаружены значимые отличия между кон-
центрациями ТБК-АП в сыворотке крыс в 
контрольной группе, получавших раститель-
ное масло, и в сыворотке животных, кото-
рым вводили смесь каптана и флудиоксонила  
(p ≤ 0,017). При этом была обнаружена стати-
стически значимая зависимость содержания 
ТБК-АП от дозы комбинации пестицидов  
(p = 0,000).

Обсуждение
Полученные результаты сопоставлены с 

имеющимся в литературе данными о гено-
токсичности  пестицидов, изученных в насто-
ящем исследовании. 

Установлено, что карбендазим вызы-
вает анеугенные эффекты [10–11]. В ряде 
исследований in vivo найдена взаимосвязь 

между действием карбендазима и разви-
тием гепатоцеллюлярных опухолей [12]. 
Мутагенная активность тирама и каптана 
показана в многочисленных тестах in vitro 
на индукцию генных мутаций и хромосом-
ных аберраций [13, 14]. В тоже время, со-
гласно спецификациям ФАО/ВОЗ и EFSA,  
не выявлена генотоксичность данных пе-
стицидов in vivo [15, 16]. В отношении 2,4-Д 
существуют многочисленные публикации о 
положительных генотоксических ответах, 
обнаруженных на лабораторных животных 
и клеточных линиях [17]. Выявлено кан-
церогенное действие 2,4-Д на животных 
(увеличение частоты возникновения рети-
кулярноклеточной саркомы, астроцитомы 
головного мозга [18]. Глифосат – один из 
самых распространенных в мире гербици-
дов, вопросы опасности которого неод-
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Таблица 2 / Table 2
Концентрация ТБК-активных продуктов (ТБК-АП) в сыворотке крови лабораторных  

животных после введения модельных комбинаций пестицидов
Concentration of TBA-active (TBA-AP) products in the blood serum of laboratory animals after  

the administration of model combinations of pesticides

Доза комбинации 
пестицидов, мг/кг массы тела

ТБК-АП, мкмоль/л ± стандартная ошибка
Тирам + карбендазим Каптан + флудиоксонил

Отрицательный контроль 5,80 ± 0,89 5,80 ± 0,89
250 + 250 6,61 ± 0,74 12,82* ± 2,31

500 + 550 7,16 ± 0,14 15,17* ± 1,15
1000 + 1000 7,29 ± 1,10 20,20* ± 2,42

Примечание. * значимо выше отрицательного контроля при α = 0,05.

Изображения ДНК-комет при щелочном гель-электрофорезе. Окраска SYBR Green I, ув. 200. 
а – микропрепарат от интактного животного группы отрицательного контроля; б – микропрепарат от животного  
из группы обработанной комбинацией пестицидов каптан + флудиоксонил в дозе (1000+1000) мг/кг массы тела;  

в – микропрепарат от животного из группы из группы положительного контроля (ММС 60 мг/кг массы тела, в/брюшинно). 

Images of DNA comets during alkaline gel electrophoresis. SYBR Green I coloring, ×200.
а – micropreparation from an intact animal of the negative control group; b – micropreparation from an animal  

from the positive control group (MMS 60 mg/kg bw, peritoneally); c – micropreparation from an animal from the group  
of the treated combination of pesticides captan + fludioxonil at a dose of (1000 + 1000) mg/kg bw. 

а / a б / b в / c
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нократно поднимались экспертным сооб-
ществом. Согласно FAO/WHO, глифосат  
не обладает генотоксичностью в тестах  
in vivo и in vitro [19]. По данным ряда литера-
турных источников, глифосат вызывает по-
вышение частоты образования микроядер в 
исследованиях на культивируемых клетках 
буккального эпителия человека [20] в кост-
ном мозге мышей [21], в лимфоцитах людей, 
подвергавшихся воздействию глифосатсо-
держащих препаратов при опрыскивании 
плантаций [22]. В 2015 г. эксперты МАИР 
классифицировали глифосат наряду с мала-
тионом и диазиноном как «возможно канце-
рогенные для человека» – класс 2А [23]. 

Согласно имеющимся в литературе данным, 
обработка каптаном вызывала образование од-
нонитевых разрывов в ДНК и поперечных сши-
вок ДНК-белок, и, как следствие, индуциро-
вала эксцизионную репарацию в диплоидных 
фибробластах человека [24]. С другой стороны, 
после работы с каптаном в течение одного дня 
у сельскохозяйственных работников не обна-
ружено статистически значимой индукции по-
вреждений ДНК в мононуклеарных лейкоци-
тах [25]. Сведения о влиянии флудиоксонила 
на ДНК в литературе ограничены, по данным 
EFSA, этот пестицид не обладает генотокси-
ченостью [26–28]. При исследовании геноток-
сичности смесей пестицидов, присутствующих 
в продуктах питания во Франции, показа-
но, что смесь ципродинил + флудиоксанил + 
лямда-цигалотрин индуцировала повреждения 
ДНК в первичных гепатоцитах человека, выяв-
ляемые методом ДНК-комет [29].

Способность смеси каптана и флудиоксо-
нила индуцировать повреждения ДНК ранее 
не изучалась.

Проведённые в данном исследовании экс-
перименты показали, что смеси 2,4-Д-кис-

лоты + глифосата и тирама + карбендазима 
не вызывают образования разрывов и щело-
челабильных сайтов в ДНК клеток костного 
мозга мышей. 

Экспозиция с комбинацией технических 
продуктов каптана и флудиоксонила инду-
цировала образование разрывов и щелочела-
бильных сайтов в ДНК клеток костного мозга 
мышей. Сопоставление результатов оцен-
ки генотоксичности методом ДНК-комет и 
анализа концентрации ТБК-АП в сыворотке 
крови лабораторных животных позволяет 
сделать предположение, что наблюдаемые 
первичные повреждения ДНК при экспози-
ции с комбинацией каптана и флудиоксонила 
могут быть опосредованы индукцией пере-
кисного окисления липидов и последующим 
взаимодействием образующихся продуктов с 
нуклеиновыми кислотами. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными ряда экс-
периментальных работ, в которых показано, 
что острая и хроническая интоксикация пе-
стицидами сопровождается патологическими 
процессами, приводящими к окислительно-
му стрессу [30].

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что некоторые пестициды при ком-
бинированном действии могут повреждать 
наследственный материал в клетках млеко-
питающих. Поэтому с целью обеспечения 
безопасного для здоровья населения при-
менения пестицидов при проведении токси-
колого-гигиенической оценки их опасности 
необходимо учитывать данные о генотоксич-
ности не только отдельных технических про-
дуктов действующих веществ пестицидов, но 
и их комбинаций, препаративных форм и ба-
ковых смесей.
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