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Цитотоксические и генотоксические эффекты фунгицида из класса фталимидов
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Фунгицид из класса фталимидов проявлял цитотоксическое и генотоксическое действие на лимфоцитах периферической крови 
человека in vitro. При концентрации пестицида 2,5-25 мкг/мл наблюдали увеличение доли клеток в позднем апоптозе и некрозе. 
Эффект зависел от концентрации и времени экспозиции. Повышение уровня разрывов ДНК в клетках некоторых доноров 
отмечено уже при концентрациях 5-12,5 мкг/мл. При 25 мкг/мл статистически значимое увеличение показателя «%ДНКхв» 
отмечено в лимфоцитах 47 из 48 доноров.
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Evaluation of the cyto- and genotoxicity of a fungicide from the phthalimide class
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A fungicide from the phthalimide class exhibited cytotoxic and genotoxic effects on human peripheral blood lymphocytes in vitro. 
At the pesticide concentration of 2.5-25 μg/ml, an increase in the pool of cells in late apoptosis and necrosis was observed. The effect 
depended on the concentration and the exposure time. An increase in the level of DNA damage in the cells of some donors was noted 
already at concentrations of 5-12.5 μg/ml. At 25 μg/ml, a statistically significant increase in the «% DNA in the tail comet» parameter 
was found in lymphocyte of 47 out of 48 donors.
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Введение

N-(трихлорметилтио)циклогекс-4-ен-1,2-дикар-
боксимид относят к малотоксичным соединениям 
[1]. Однако его способность связываться с тиоловы-
ми группами белков может вызывать окислительный 
стресс в клетках нецелевых организмов, и, как след-
ствие, запускать процессы клеточной гибели. В отно-
шении мутагенности фунгицида, а также его способно-
сти повреждать клетки человека и приводить к их ги-
бели получены противоречивые данные [2]. 

Цель исследования: оценка цитотоксичности 
и генотоксичности N-(трихлорметилтио)цикло-
гекс-4-ен-1,2-дикарбоксимида в условиях in vitro. 

Методы

В исследовании участвовали 48 доноров. Для оцен-
ки генотоксичности лимфоциты периферической кро-
ви культивировали с пестицидом в концентрациях 2,5; 
5; 10; 12,5 и 25 мкг/мл в течение 3 час в присутствии 
(+S9) и в отсутствие системы метаболической акти-
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вации (-S9). Уровень повреждений ДНК лимфоцитов 
оценивали методом щелочного ДНК-кометного ана-
лиза [3]. Цитотоксические эффекты фунгицида анали-
зировали с использованием анализатора ADAMII LS 
(Nano Entek) и набора реагентов Apoptosis Detection 
Kit (Nano Entek). 

Рассчитывали среднее медианных значений пока-
зателя «% ДНК в хвосте комет» (%ДНКхв.) и средние 
значения долей клеток с разными типами гибели. В ка-
честве отрицательного контроля использовали ДМСО. 

Результаты

В контроле доля живых клеток была на уровне 
90,5%, доля клеток в позднем апоптозе и некрозе сум-
марно не превышала 1,5%, доля клеток в раннем апоп-
тозе составила 8,0±0,01%. После инкубации в присут-
ствии фунгицида (2,5; 10,0 и 25,0 мкг/мл; экспозиция 
15 мин) число живых клеток уменьшалось в зависи-
мости от концентрации до 30% от исходного уровня 
при 25,0 мкг/мл. Количество клеток в раннем апопто-
зе возрастало в 2-3 раза по сравнению с сопутствую-
щим контролем (р≤0,05). 

Увеличение времени экспозиции с фунгицидом 
до 60 мин приводило к снижению числа живых кле-
ток до 35% (25 мкг/мл) от сопутствующего контроля с ро-
стом доли клеток в раннем апоптозе. При концентрации 
2,5 и 10 мкг/мл число клеток в позднем апоптозе и некро-
зе находилось на уровне контроля, в то время как инкуба-
ция с фунгицидом в концентрации 25 мкг/мл приводи-
ла к увеличению доли лимфоцитов в позднем апоптозе 
и некрозе в 3,2 и 9,5 раз, соответственно. Культивиро-
вание лимфоцитов с фунгицидом в течение 180 мин со-
провождалось снижением числа живых клеток до 50% 
(25 мкг/мл). Доля клеток в раннем и позднем апопто-
зе, некрозе, по сравнению с контролем повысилась 
в 2,6; 13,2 и 21,6 раз, соответственно при концентра-
ции 25 мкг/мл. 

Статистически значимые ДНК-повреждающие 
эффекты фунгицида обнаружены на лимфоцитах 
47 доноров (97,9%) в отсутствие S9. В лимфоци-
тах 17 доноров (35,4%) образование разрывов и ще-
лочнолабильных сайтов в молекуле ДНК отмечали 
в присутствии фунгицида, начиная с концентрации 
5 мкг/мл. У остальных доноров (62,5%) статисти-
чески значимое увеличение уровня повреждений 
ДНК в лимфоцитах наблюдали только при макси-
мальной концентрации − 25 мкг/мл. Показана ста-

тически значимая зависимость уровня повреждений 
ДНК от концентрации пестицида. ДНК-повреждаю-
щее действие фунгицида в присутствии S9 было сла-
бо выражено и биологически не значимо.

Обсуждение 

В условиях in vitro на лимфоцитах человека пока-
зано, что производное фталемидов индуцирует разви-
тие процессов апоптоза и некроза, что согласуется с не-
которыми литературными данными [4, 5]. В условиях 
in vitro подтверждена способность производного фта-
лимидов повреждать ДНК в клетках человека в отсут-
ствие S9, что свидетельствует о прямом генотоксиче-
ском действии.

Заключение

Цитотоксическое действие производного фтале-
мида проявляется уже после 15 мин культивирования 
лимфоцитов периферической крови человека in vitro, 
при возрастании концентрации и увеличении длитель-
ности воздействия доля лимфоцитов в позднем апоп-
тозе и некрозе возрастает. Показана способность фун-
гицида индуцировать повреждения ДНК в лимфоцитах 
в концентрации 25,0 мкг/мл у 97,9% доноров, при этом 
у 35,4% показатель «%ДНКхв» статистически значимо 
возрастает по сравнению с контролем уже при концен-
трациях фунгицида 5-12,5 мкг/мл. 
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