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 В Российской Федерации в настоящее время зарегистрировано около 600 действующих веществ пестицидов. Среди них 

большую долю занимают пестициды-аналоги (дженерики), которые могут отличаться по своим свойствам от оригинальных 

продуктов из-за повышенного уровня или измененного состава примесей, поэтому для обеспечения безопасного применения 

пестицидов-аналогов необходимо оценить их эквивалентность как по химическому составу, так и по токсикологическим 

свойствам. В настоящей публикации представлен обзор алгоритмов определения эквивалентности технических продуктов 

пестицидов-аналогов, описанных в международных документах и применяемых на практике в некоторых странах. Осо-

бое внимание уделено оценке безопасности пестицидов по критерию «мутагенность». Обсуждаются разные методы опре-

деления генотоксичности для подтверждения эквивалентности действующих веществ пестицидов-аналогов запатентованным 

продуктам. Приведен краткий обзор результатов исследований, подтверждающих необходимость оценки генотоксичности 

всех технических продуктов пестицидов-аналогов с целью предотвращения поступления на потребительский рынок опасных 

для человека веществ. 
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 In the Russian Federation about 600 active ingredients of pesticides are currently registered. A large share among 

them is occupied by analogous pesticides (generics), which may differ in their properties from the original products due 

to an increased level or altered composition of impurities. Therefore, to ensure the safe use of analogous pesticides, it is 

necessary to evaluate their chemical and toxicological equivalence. The analysis of algorithms described in international 

documents and implemented in practice in some countries for determination of the equivalence of technical materials of 

analog pesticides is presented. Particular attention is paid to the evaluation of pesticide safety on the basis of the “muta-

genicity” criterion. The applicability of different methods for genotoxic activity determination to confirm the equivalence 

of active substances of pesticides-analogues to patented products is discussed. A brief review of the results of the re-

searches confirming the need to assess the genotoxicity of all technical materials of analogous pesticides with a view to 

preventing the entry of hazardous substances into the consumer market is presented.

 Keywords: pesticides analogues (generics); equivalence; mutagenicity.

ВВЕДЕНИЕ
Здоровье человека во многом зависит от состояния 

окружающей среды. Химические вещества, поступаю-

щие в среду, загрязняют экосистемы, влияют на кли-

мат, биологическое разнообразие, качество продуктов 

питания и, соответственно, на здоровье населения. 

Особое место среди них занимают пестициды, так как 

они ежегодно в больших количествах поступают в сре-

ду. По оценкам продовольственной и сельскохозяй-

ственной организации ООН (FAO), только в 2016 г. 

в мире было использовано более 4 миллионов тонн 

пестицидов в пересчете на действующие вещества. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/ecogen172101-112&domain=PDF&date_stamp=2019-07-09
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Лидерами по объемам применения пестицидов яв-

ляются Китай (1,8 млн тонн), США (408 тыс. тонн), 

Аргентина (200 тыс. тонн), Украина (78 тыс. тонн), 

Канада (75 тыс. тонн), Испания (62 тыс. тонн), Япо-

ния (51 тыс. тонн), Австралия (50 тыс. тонн). В Рос-

сийской Федерации этот показатель составил 25,9 тыс. 

тонн [1]. Пестициды могут переноситься на большие 

расстояния, подвергаться целому ряду сложных превра-

щений с образованием новых продуктов, иногда более 

устойчивых и токсичных, чем исходное вещество. Так, 

Baarchers et al. [2] показали, что метаболит фенитротио-

на 3-метил-4-нитрофенол более токсичен для грибов, 

чем исходное соединение. Сходные исследования, про-

веденные Somasundaram et al. [3], также подтвердили 

более высокую токсичность метаболитов по сравнению 

с фенитротионом. Широко применяемый в качестве пе-

стицида имидаклоприд почти полностью метаболизиру-

ется в растениях. Некоторые метаболиты имидаклопри-

да активны против насекомых-вредителей, в частности 

против тли. Первичными метаболитами являются оле-

фин-, 4-гидрокси- и 5-гидроксиимидаклоприд. Олефин 

в 10 раз более активен и более токсичен для насекомых, 

чем имидаклоприд [4]. Метаболит фипронила, фипро-

нилсульфон, индуцировал более высокую цитотоксич-

ность в клетках нейробластомы человека SH-SY5Y, чем 

фипронил. На основании полученных данных авторы 

пришли к заключению, что именно фипронилсульфон 

может отвечать за индуцированную фипронилом ней-

ротоксичность [5]. При исследовании токсичности фос-

форорганических пестицидов тиометона и дисульфотона 

обнаружено, что некоторые продукты их распада ока-

зались более сильными ингибиторами ацетилхолинэс-

теразы, чем исходные соединения, и проявляли более 

высокую токсичность в анализе на Daphnia magna [6]. 

Фунгициды из класса этиленбисдитиокарбаматов распа-

даются в тканях млекопитающих до этилентиомочеви-

ны, которая вызывает разрастание щитовидной железы 

и рак у лабораторных животных [7]. Причем этилен-

тиомочевина оказалась намного более токсичной, чем, 

например, исходный пестицид манкоцеб. Острая рефе-

рентная доза для манкоцеба составляет 0,6 мг/кг массы 

тела в сутки, а в случае этилентиомочевины этот пока-

затель равен 0,05 мг/кг массы тела в сутки [8]. Более 

токсичными, чем исходный пестицид, являются и мета-

болиты лактофена [9].

Кроме того, пестициды могут накапливаться в тка-

нях растений, животных и человека [10–12]. С оста-

точными количествами пестицидов в воздухе, продуктах 

питания, питьевой воде контактируют практически все 

слои населения.

Особую опасность могут представлять возможные 

отдаленные эффекты, в частности, генотоксическое 

действие, приводящее к тяжелым последствиям — по-

вышению частоты наследственных патологий, врожден-

ных пороков развития, онкологических заболеваний, 

нарушений иммунитета и т. д. [13]. Наиболее опасны 

с точки зрения генотоксичности фосфорорганические 

и хлорорганические пестициды [14, 15], производство 

и применение некоторых из которых было запреще-

но [16, 17]. Чтобы предотвратить поступление на по-

требительский рынок опасных для человека веществ, 

все пестициды в обязательном порядке проходят ток-

сиколого-гигиеническую экспертизу, в рамках кото-

рой оценивают их свойства с позиции генетической 

безопас ности [18–20].

В Российской Федерации в настоящее время заре-

гистрировано около 600 действующих веществ пестици-

дов. Препаративных форм в несколько раз больше, так 

как они могут содержать два и более действующих ве-

ществ в различных сочетаниях, а также разные добав-

ки [21]. Ситуация осложняется тем, что большую долю 

на рынке химических средств защиты растений в на-

шей стране занимают пестициды-аналоги (дженерики), 

которые производят после окончания срока патентной 

защиты оригинального действующего вещества. Несмо-

тря на то что поступающие из новых источников тех-

нические продукты содержат одно то же действующее 

вещество, уже прошедшее испытания на стадии разра-

ботки, они могут отличаться по своей активности из-за 

повышенного уровня или измененного состава приме-

сей. В настоящее время данные о допустимых уровнях 

опасных примесей в различных технических продуктах 

действующих веществ пестицидов изложены в руко-

водстве по разработке и использованию спецификаций 

ФАО и ВОЗ для пестицидов [22]. Обычно верхний пре-

дел содержания релевантной примеси составляет 1 г/кг, 

но он может быть и ниже для исключительно опасных 

примесей, например диоксинов [23]. Следует отметить, 

что пределы устанавливают для конкретных веществ, 

однако сочетание в техническом продукте нескольких 

опасных примесей, даже в допустимом диапазоне для 

каждого из них, может приводить к неблагоприятным 

эффектам. Кроме того, технические продукты могут 

содержать новые примеси, действие которых на жи-

вые организмы не всегда изучено в полной мере, чтобы 

предсказать их безопасность, поэтому для обеспечения 

безопасного применения пестицидов-аналогов необхо-

димо оценить их эквивалентность оригинальным про-

дуктам.

АЛГОРИТМЫ ОЦЕНКИ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
ТЕХНИЧЕСКИХ ПРОДУКТОВ ПЕСТИЦИДОВ 
ПО КРИТЕРИЮ «МУТАГЕННОСТЬ»

В Российской Федерации в настоящее время отсут-

ствует утвержденное положение по оценке эквивалент-

ности пестицидов. При разработке такого положения 

можно опираться на международные документы. Ал-

горитмы оценки эквивалентности, изложенные в этих 

документах, легли в основу национальных руководств 

во многих странах.
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Как правило, оценку осуществляют в два этапа. 

Согласно рекомендациям ФАО/ВОЗ [22] некоторые 

технические продукты действующих веществ от разных 

производителей или полученные с использованием из-

мененной технологии уже на первом этапе могут быть 

признаны эквивалентными, если они отвечают требова-

ниям, прописанным в соответствующих спецификациях 

ФАО/ВОЗ, и результаты оценки содержания примесей 

и мутагенности (в тесте in vitro на бактериях) удовлет-

воряют следующим критериям:

• нет новых релевантных примесей (то есть побочных 

продуктов производства или хранения пестицида, ко-

торые в сочетании с действующим веществом опас-

ны для человека и окружающей среды, фитотоксич-

ны для растений, подвергаемых обработке, приводят 

к порче пищевых культур, влияют на стабильность 

пестицида или вызывают другие неблагоприятные 

эффекты) и максимальный уровень релевантных 

примесей не повышен;

• максимальный уровень (предел, установленный 

для данного производства) нерелевантной примеси 

не повышен более чем на 50 % (относительно мак-

симального уровня в так называемом «референтном 

профиле», включающем в себя данные о чистоте/

примесях, токсикологические и экотоксикологиче-

ские данные, на которых основана спецификация 

оригинального технического продукта) или макси-

мальный абсолютный уровень (предел, установлен-

ный для данного производства) не превышен более 

чем на 3 г/кг (при этом выбирают наибольшее пре-

вышение);

• пределы отличий в максимальных концентрациях 

нерелевантной примеси превышены, но представ-

лены обоснованные аргументы и данные, подтвер-

ждающие, что конкретные примеси все еще можно 

считать нерелевантными;

• новые примеси присутствуют на уровне ≥ 1 г/кг, 

но представлены обоснованные аргументы и данные, 

подтверждающие, что данные примеси являются не-

релевантными;

• показатели, полученные при оценке мутагенности 

(на бактериях in vitro), сравнимы с показателями 

для референтного вещества как по отдельным ко-

нечным точкам (для разных бактериальных штам-

мов и концентраций исследуемого вещества), так 

и по общему результату теста на мутагенность.

Если информация, полученная на первом этапе, не-

достаточна для решения вопроса об эквивалентности 

или неэквивалентности, например, когда максималь-

ная концентрация релевантных примесей превыше-

на и/или присутствуют новые релевантные приме-

си, необходима соответствующая токсикологическая, 

экотоксикологическая или другая информация о тех-

ническом продукте в целом или примесях для оцен-

ки на втором этапе. При этом технические продукты, 

полученные от разных производителей или разными 

способами производства, считают эквивалентными, 

если результаты оценки токсикологического/экоток-

сикологического профиля, осуществленной на втором 

этапе, показали, что профили удовлетворяют следую-

щим требованиям:

• данные оценки токсикологического профиля, осно-

ванного на определении острой пероральной, дер-

мальной и ингаляционной токсичности, раздражаю-

щего действия на кожу и слизистые оболочки глаза, 

сенсибилизирующего действия, не отличаются более 

чем в 2 раза по сравнению с референтным профилем 

(иногда отличие может быть больше чем в 2 раза, 

но при этом коэффициент не должен превышать со-

ответствующие приращения доз), при этом не должно 

быть изменения класса опасности по определенному 

критерию (например, изменение класса опасности 

по острой пероральной токсичности);

• рассмотренные в случае необходимости дополни-

тельные токсикологические данные, полученные 

в субхронических и хронических экспериментах, 

а также в исследованиях репродуктивной ток-

сичности, эмбриотоксичности, генотоксичности, 

канцерогенности, нейротоксичности и т. д., так-

же удовлетворяют критериям, указанным в пре-

дыдущем пункте; при этом ориентировочная доза 

не должна отличаться более чем в 2 раза или 

значения NOEL (максимальная доза, при которой 

отсутствуют наблюдаемые эффекты) или NOAEL 

(максимальная доза, при которой не наблюдаются 

неблагоприятные эффекты) не должны отличать-

ся больше, чем различия в уровнях используе-

мых доз;

• экотоксикологический профиль (на основе данных 

о токсичности для водных и наземных организмов), 

также рассматриваемый в случае необходимости, 

не должен отличаться более чем в 5 раз от рефе-

рентного профиля для того же самого вида (иног-

да отличие может быть больше чем в 5 раз, но при 

этом коэффициент не должен превышать соответст-

вующие приращения доз).

Описанный выше алгоритм оценки эквивалентности 

положен в основу Руководства Европейской комиссии 

по оценке эквивалентности технических продуктов [23], 

в котором также предусмотрены два этапа.

На первом этапе эквивалентность признается, если

• чистота технического продукта не ниже, чем чисто-

та, указанная в спецификации технического продук-

та фирмы-оригинатора (с учетом соотношения изо-

меров);

• отсутствуют новые примеси;

• пределы релевантных примесей не превышены, а пре-

делы нерелевантных примесей не превышены более 

чем на 3 г/кг (если в спецификации оригинального 

вещества содержание такой примеси ≤6 г/кг) или бо-
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лее чем на 50 % от предела, установленного для тех-

нического продукта фирмы-оригинатора (если в спе-

цификации содержание такой примеси > 6 г/кг).

В отличие от рекомендаций ФАО/ВОЗ, Европей-

ская комиссия не включила в первый этап оценку 

мутагенности (генотоксичности), но особого проти-

воречия в этом нет, так как в случае присутствия 

новых примесей или повышенного уровня примесей, 

содержание которых >0,1 %, оценка генотоксич ности 

обязательна. Кроме того, в отношении технических 

продуктов пестицидов некоторых особо опасных ве-

ществ, в том числе опасных с точки зрения мутаген-

ности, установлены строгие пределы максимальных 

концентраций. В частности, для N-нитрозаминов, яв-

ляющихся генотоксичными канцерогенами, установ-

лен максимальный уровень 1 мг/кг. И в том случае, 

если общее содержание N-нитрозаминов превышает 

указанный предел, обязательно требуется оценка 

мутагенности конкретных присутствующих N-нитро-

зосоединений.

Если в ходе первого этапа невозможно оценить 

эквивалентность, то согласно рекомендациям Евро-

пейской комиссии необходимо приступить ко второму 

этапу. Причем сначала рассматривают информацию 

о токсичности продукта, и только когда есть определен-

ные опасения, что технический продукт действующего 

вещества может оказывать неблагоприятное воздейст-

вие, следует проводить дополнительные исследования 

на животных. Подобные опасения должны возникать 

в случае присутствия новых примесей и/или повышен-

ных уровней релевантных примесей и/или повышенных 

уровней нерелевантных примесей, содержание которых 

>1 г/кг.

Прежде всего во всех случаях наличия новых/по-

вышенных уровней примесей рекомендуют оценивать 

содержание пестицидов с использованием моделей, по-

зволяющих по структурам химических соединений пред-

сказывать их свойства, в том числе и генотоксичность. 

Для этой цели широко используют анализы QSAR 

(Quantitative Structure-Activity Relationship) или SAR 

(Structure-Activity Relationship).

Что касается генотоксичности, то при наличии но-

вых/повышенных уровней примесей, содержание кото-

рых >0,1 %, но <1 %, то наряду с Q(SAR)-анализом 

необходима оценка мутагенности в тесте Эймса (или 

в другом тесте, в частности, если SAR-анализ свиде-

тельствует об особом механизме действия, например, 

о нарушении в клетках веретена деления). Если тест 

Эймса (или другой используемый тест) не дает отри-

цательного результата, требуется дополнительное те-

стирование генотоксичности in vitro. При этом важно, 

чтобы в исследовании была использована наибольшая 

возможная доза для адекватной оценки мутагенного по-

тенциала примеси, присутствующей в техническом про-

дукте на низком уровне.

В случае оценки новой примеси или примеси, 

содержание которой превышает 1 %, требуются ис-

следования генотоксичности с использованием трех 

тестов in vitro. Если все три теста не дают отрица-

тельного результата, проводят эксперименты in vivo. 

Во всех тестах дозы, так же как и в тесте Эймса, 

следует выбирать так, чтобы оценить наибольшую 

возможную дозу из-за низких уровней примесей 

в техническом продукте. Кроме того, с учетом пред-

полагаемого уровня экспозиции для операторов/по-

требителей рассматривается необходимость в допол-

нительных исследованиях:

• острой токсичности при пероральном введении;

• и/или сенсибилизирующего действия;

• и/или репродуктивной и эмбриотоксичности;

• и/или нейротоксичности.

В случае если в техническом продукте уровень новой 

примеси или примеси превышает 5 %, требуется про-

ведение 28- или 90-дневных исследований для оценки 

эффектов многократных доз.

Некоторые неевропейские страны используют 

сходные принципы для оценки эквивалентности тех-

нических продуктов. Так, в Бразилии применяют трех-

этапный подход: первый этап — оценка химическо-

го профиля; второй этап — оценка профиля острой 

токсичности и мутагенности; третий этап — оценка 

токсикологического профиля при действии многократ-

ных доз и экотоксикологического профиля. На практи-

ке в Бразилии основная масса технических продуктов 

признается эквивалентными на первом этапе. Пример-

но 25 % пестицидов подвергают испытаниям на втором 

этапе, и только менее чем в 1 % случаев необходим 

третий этап [24].

В Китае разрабатывают новые положения об оцен-

ке эквивалентности с учетом алгоритма, предлагаемого 

ФАО/ВОЗ [25]. До настоящего времени в этой стране 

оценивали только чистоту технического продукта дей-

ствующего вещества, которая не должна быть ниже, 

чем для оригинального продукта, и уровни нерелеван-

тных примесей, которые должны быть в пределах их 

переносимости. Если присутствуют новые примеси, 

для принятия решения необходимы сведения об их 

опасности для млекопитающих и данные об экоток-

сичности [24].

Во всех алгоритмах определения эквивалентности, 

приведенных в международных документах, оценка му-

тагенности является обязательной при наличии новых 

примесей на уровне более 0,1 %.

Что касается методов оценки мутагенности, то здесь 

у специалистов нет однозначного мнения. Предла-

гаемый тест Эймса (учет обратных генных мутаций 

на бактериях), несомненно, имеет много преимуществ, 

так как не требует использования животных, больших 

временных и материальных затрат, позволяет выявлять 

до 80 % мутагенов и поэтому широко используется 
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для скрининговых оценок потенциальной мутагенно-

сти [26, 27]. Как указано выше, его также предлагают 

в качестве единственного и достаточного метода для 

первого этапа оценки эквивалентности технических 

продуктов пестицидов.

Однако опыт показывает, что некоторые пестициды 

проявляют разную активность в условиях in vivo и in 

vitro. Например, азоксистробин давал отрицательные 

результаты in vivo в микроядерном тесте на костном 

мозге мышей и в анализе внепланового синтеза ДНК 

в печени крыс, но была выявлена генотоксичность азок-

систробина в тестах in vitro при оценке генных мутаций 

в клетках лимфомы мышей L5178Y TK+/– и хромо-

сомных аберраций в лимфоцитах человека [28]. Проти-

воречивые результаты были получены в случае глифо-

сата. В тесте Эймса глифосат не индуцировал генные 

мутации у бактерий [29]. С другой стороны, было об-

наружено повышение частоты образования микроядер 

в исследованиях на культивируемых клетках буккально-

го эпителия человека [30], в костном мозге мышей [31], 

в лимфоцитах людей, подвергавшихся воздействию 

глифосатсодержащих препаратов при опрыскивании 

плантаций [32]. Мутагенная активность пендиметалина 

была выявлена in vitro на клетках китайского хомячка 

в тесте учета хромосомных аберраций [33]. Он также 

вызывал зависящее от дозы и статистически значи-

мое увеличение частоты генных мутаций по сравне-

нию с соответствующими отрицательными контролями 

в тесте Эймса, однако результаты микроядерного теста 

in vivo свидетельствовали об отсутствии кластогенной 

активности пендиметалина [34]. В случае ацетамипри-

да был обнаружен кластогенный потенциал in vitro, 

но в ситуации in vivo был получен отрицательный ре-

зультат при использовании анализа микроядер у мышей 

и крыс [35, 36]. Согласно заключению Объединенного 

заседания представителей ФАО/ВОЗ по остаткам пе-

стицидов (JMPR) исследования in vitro свидетельствуют 

о потенциальной мутагенности диметоата, но, несмотря 

на это, в исследованиях in vivo на мышах с использова-

нием микроядерного теста и теста оценки доминантных 

летальных мутаций не было выявлено генотоксических 

свойств этого пестицида [37]. Беномил давал отрица-

тельный результат в тесте Эймса, но в лимфоцитах 

человека in vitro индуцировал анеуплоидию и сестрин-

ские хроматидные обмены, а также проявлял гено-

токсичность in vivo, вызывая образование микроядер 

в костном мозге крыс [38].

Проведенные в отделе генетической токсикологии 

ФБУН «ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана» исследования 

99 технических продуктов пестицидов-аналогов в тестах 

in vitro и in vivo в соответствии с Методическими ука-

заниями МУ-1.2.3364–16 [39] и руководствами OECD 

№ 471 [40] и 474 [41] показали, что пестициды-аналоги 

могут обладать слабой генотоксичностью, но не всегда 

были получены сходные результаты в тестах in vitro 

и in vivo. Например, пендиметалин проявлял мутаген-

ность в тесте Эймса, но не вызывал цитогенетических 

нарушений в клетках мышей in vivo. Тогда как изопро-

турон и глифосат вызывали слабые генотоксические 

эффекты только in vivo и не индуцировали генные му-

тации у бактерий [42].

Было также показано, что технические продукты од-

ного и того же действующего вещества могут проявлять 

разную генотоксическую активность, и профили такой 

активности могут отличаться от профилей, полученных 

для оригинальных действующих веществ пестицидов. 

Например, технические продукты глифосата и мезотри-

она в микроядерном тесте на эритроцитах костного моз-

га мышей проявляли разные цитогенетические активно-

сти [43, 44]. В обоих случаях вероятным объяснением 

наблюдаемых эффектов может быть присутствие разных 

уровней генотоксичных примесей в технических продук-

тах. В случае мезотриона генотоксичность может быть 

обусловлена присутствием таких примесей, как 1,2-ди-

хлорэтан, 1-циан-6-(метилсульфонил)-7-нитро-9H-

ксантен-9-он, содержание которого регламентировано 

на уровне не более 2 мг/кг, и 6-(метилсульфонил)-

9-оксо-9H-ксантен-1-карбонитрил [45]. В случае гли-

фосата такое действие может быть вызвано наличием 

нитрозоглифосата и формальдегида, присутствующих 

в качестве примесей [46]. Для подтверждения по-

тенциальной генотоксичности технических продуктов 

глифосата, который давал положительные результаты 

в микроядерном тесте и отрицательные в тесте Эйм-

са, было проведено исследование повреждений ДНК 

in vivo в клетках мышей. Продемонстрировано, что 

глифосат индуцировал статистически значимое повы-

шение уровня повреждений ДНК в клетках костного 

мозга, но не в клетках печени [47].

Таким образом, имеющиеся в настоящее время 

данные свидетельствуют, что в разных тестах in vitro 

и in vivo, применяемых для оценки генотоксичности 

одного и того же вещества, можно получать разные 

результаты. Это может быть обусловлено тем, что си-

стемы in vitro не всегда полностью отражают этапы 

метаболизма в целом организме, а также большим 

разнообразием механизмов биотрансформации ксено-

биотиков, присущих широкому кругу живых организ-

мов [48, 49]. Особенности метаболизма пестицидов 

в микроорганизмах, растениях и животных описаны 

в ряде работ [50–57]. Основными процессами, вовле-

ченными в детоксикацию пестицидов, являются окисле-

ние, восстановление или гидролиз (фаза I), в результате 

которых образуются модифицированные функциональ-

ные группы, которые участвуют в процессах конъюга-

ции (фаза II) с образованием продуктов, которые либо 

выводятся, либо остаются в организме [58]. К фермен-

там детоксикации относят цитохромы P450, гидролазы, 

глутатион-S-трансферазы, различные глюкозил- или 

глюкоронозилтрансферазы и др. [51, 59].
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Наряду с существованием общих механизмов био-

трансформации ксенобиотиков могут существовать 

и различия в процессах метаболизма одних и тех же 

веществ у представителей разных таксономических 

групп. Например, бактерии не всегда способны обеспе-

чивать полную деградацию ксенобиотиков, и для этого 

требуется совместное действие нескольких организмов 

(кометаболизм). Некоторые прокариоты могут полно-

стью метаболизировать пестициды до неорганических 

компонентов (минерализация). В целом у бактерий ме-

ханизмы биотрансформации пестицидов обычно более 

разнообразны, чем у растений [60].

Живые организмы могут отличаться по профилю 

и активности ферментных систем. Так, например, ни-

троароматические соединения по-разному метаболизи-

руются в растениях и бактериях. У бактерий, в отличие 

от растений, множество ферментов разных метаболи-

ческих путей способны опосредовать окисление таких 

соединений [61]. Растения, как полагают, не обладают 

способностью разрывать связи C-P в фосфорорганиче-

ских соединениях, однако у микроорганизмов идентифи-

цированы разнообразные C-P-лиазы и гидролитические 

ферменты, расщепляющие такие связи [62]. Гидролити-

ческая трансформация у растений протекает главным 

образом с участием эстераз, амидаз и арилалкилиро-

вания, тогда как у микроорганизмов она опосредована 

различными оксидоредуктазами [63].

Специфичность действия пестицидов на разные 

организмы и резистентность к их воздействию также 

отчасти обусловлены особенностями их биотранс-

формации. Например, инсектицид индокарб намного 

более токсичен для насекомых, чем для млекопита-

ющих, за счет активации карбоксиамидазы насеко-

мых [64]. Резистентность бахчевой тли к диметоату 

опосредована его гидролизом [65]. Динобутон вы-

сокотоксичен по отношению к грибам вследствие 

активации гидролаз, но менее токсичен для млеко-

питающих, в организме которых пестицид метабо-

лизируется за счет воздействия на другие заместите-

ли [48]. Субстратная специфичность эстераз и амидаз 

сильно варьирует у растений и микроорганизмов. На-

пример, повышенная активность ациламидаз являет-

ся одним из механизмов резистентности к гербициду 

пропанилу у двух видов ежовника. Другие ацилами-

дазы, например индуцируемый линуроном фермент 

Bacillus sphaericus, обладают широкой субстратной 

специфичностью по отношению к гербицидам разных 

химических классов [66].

Существуют различия в типах конъюгатов, образу-

ющихся в растениях и почвенных грибах и бактериях. 

У растений образуются конъюгаты с аминокислотами 

и сахарами, тогда как у почвенных микроорганизмов, 

которые ограничены в питательных веществах, сахара 

и аминокислоты редко доступны для конъюгации, и по-

этому эти организмы используют процесс метаногенеза 

для образования, например, метил- и ацил-конъюга-

тов [67].

Сообщалось о различных путях биотрансформации 

изопротурона у грибов и бактерий. У грибов регистри-

ровали процессы гидроксилирования изопропильной 

группы, тогда как у бактерий — гидролиз [68]. Инсек-

тицид малатион имеет остаток сложного эфира карбо-

новой кислоты, который легко расщепляется карбок-

сиэстеразами позвоночных, но не насекомых. В случае 

фосфорорганических пестицидов, содержащих O-ал-

кильную группу, O-этильная группа более эффективно 

гидролизуется цитохромом P450 насекомых по сравне-

нию с таким же ферментом млекопитающих, тогда как 

аналоги, содержащие метил, наоборот, более эффек-

тивно гидролизуются ферментом млекопитающих [69]. 

Неоникотиноиды гораздо менее активны у позвоночных 

по сравнению с насекомыми вследствие особенностей 

связывания с разными подтипами рецепторов. Высокая 

аффинность к рецептору nAChR насекомых опосредова-

на тем, что связывание происходит только в одной ори-

ентации, тогда как относительная нечувствительность 

рецепторов nAChR позвоночных вызвана многообра-

зием конформаций кармана связывания для различных 

аналогов [70].

Подобные примеры, список которых может быть 

расширен, свидетельствуют, что при использовании 

разных организмов в качестве тест-систем можно по-

лучить противоречивые результаты в связи с образо-

ванием различных активных продуктов метаболизма. 

Кроме того, следует отметить, что, например, тест Эйм-

са, предлагаемый в качестве основного и иногда един-

ственного метода оценки эквивалентности пестицидов, 

позволяет регистрировать генные мутации, однако хро-

мосомные и геномные нарушения оценить невозможно. 

В ряде случаев пестициды обладают высокой цитоток-

сичностью, и в системах in vitro такое цитотоксическое 

действие может нивелировать мутагенные эффекты, 

снижая, например, в тесте Эймса число ревертантных 

колоний при высоких дозах, поэтому применение только 

одного метода оценки обратных мутаций у бактерий мо-

жет быть недостаточным для определения эквивалент-

ности технических продуктов.

Выбор тест-систем для указанных целей строго 

не ограничен. Основные общепринятые методы вы-

явления генотоксического потенциала пестицидов 

включают оценку индукции генных мутаций на микро-

организмах и клетках млекопитающих in vitro, тест 

на индукцию микроядер или хромосомных аберраций 

в клетках млекопитающих in vitro и in vivo, анализ 

повреждений ДНК в клетках млекопитающих in vitro 

и in vivo [39, 71–73]. В каждом случае при выборе 

метода следует проанализировать его возможные огра-

ничения на основе информации, имеющейся для струк-

турных аналогов пестицидов или полученной в ходе 

предварительных экспериментов. Подобные ограниче-
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ния могут быть обусловлены высокой цитотоксично-

стью или органной специфичностью действия тестиру-

емых веществ, например подавлением деления клеток 

кроветворной системы [74].

Таким образом, для получения надежных доказа-

тельств безопасного применения пестицидов-аналогов 

необходимо тестирование генотоксичности с исполь-

зованием по меньшей мере двух методов на разных 

тест-объектах, позволяющих оценить разные типы 

мутационных событий. Подобный подход для оцен-

ки мутагенности примесей в химических веществах 

предложен Комитетом по мутагенности химических 

веществ в пищевых продуктах, потребительских то-

варах и окружающей среде (COM). Уже на первом 

этапе оценки мутагенности примесей рекомендовано 

использовать не один бактериальный метод, а сочета-

ние теста Эймса и микроядерного теста in vitro [75]. 

Методы тестирования могут быть выбраны из набора 

стандартных тестов, описанных в руководствах OECD. 

Более того, в тех случаях, когда невозможно дать окон-

чательного заключения о потенциальной мутагенной 

опасности пестицида из-за неоднозначности результа-

тов двух тестов, целесообразно добавление еще одного 

теста. Например, можно оценивать повреждения ДНК 

в клетках млекопитающих in vitro или in vivo методом 

ДНК-комет [76]. Вариант метода ДНК-комет in vivo 

можно сочетать с микроядерным тестом в одном эк-

сперименте, чтобы не увеличивать количество исполь-

зуемых животных.

На рис. 1 приведена схема предлагаемого алгоритма 

оценки эквивалентности технических продуктов действу-

ющих веществ пестицидов по критерию «мутагенность».

Технический продукт пестицида /
Pesticide technical material

Проверка дополнительным методом /
Test by additional method

Сравнение с показателями для референтного вещества /
Comparison to the outcomes for reference substance

ЭКВИВАЛЕНТЕН
(при условии не превышения показателей по сравнению 

с референтным веществом) /
EQUIVALENT

(if the outcomes do not exceed those for reference substance)

НЕ ЭКВИВАЛЕНТЕН /
NOT EQUIVALENT

Отрицательный /
Negative

Отрицательный /
Negative

Отрицательный /
Negative

Положительный /
Positive

Положительный /
Positive

Положительный /
Positive

Cомнительный /
Equivocal

Cомнительный /
Equivocal

<1 % >1 %

анализ содержания примеси /
impurity level analysis

минимум 2 теста in vitro /
minimum 2 tests in vitro

миниум 3 теста in vitro 
(или 1 тест in vitro + 1 тест in vivo) /
minimum 3 tests in vitro
(or 1 test in vitro + 1 test in vivo)

Рис. 1. Алгоритм оценки эквивалентности технических продуктов пестицидов-аналогов по критерию «мутагенность»

Fig. 1. The algorithm for the assessment of the equivalence of technical materials of analogous pesticides on the basis of “mutage-

nicity” criterion
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ международных документов и имеющихся 

в литературе данных, а также опыта оценки эквива-

лентности технических продуктов действующих веществ 

пестицидов в разных странах свидетельствует, что при 

разработке национального положения об эквивалент-

ности пестицидов-аналогов следует учитывать, что обя-

зательным требованием должно быть тестирование их 

генотоксичности. Для получения надежных результатов 

уже на первом этапе оценки эквивалентности (в случае 

содержания новых примесей не более 1 %) предлагает-

ся применение по меньшей мере двух методов in vitro 

(или одного теста in vitro и одного теста in vivo) на раз-

ных тест-объектах, позволяющих оценить различные 

виды повреждений генетического материала в клетках. 

С целью гармонизации предлагаемого алгоритма с ме-

ждународными подходами к оценке эквивалентности 

технических продуктов пестицидов, содержащих новые 

примеси на уровне >1 %, следует проводить исследова-

ния генотоксичности минимум тремя методами in vitro 

на разных объектах. При этом во всех случаях, когда 

в тестах in vitro отсутствует отрицательный результат, 

безопас ность технического продукта следует подтвер-

дить в экс периментах с помощью теста in vivo. Альтер-

нативно можно использовать один тест in vitro и один 

тест in vivo. Если оценка проведена с применением 

двух тестов и получены противоположные результаты 

или хотя бы в одном из них получен неоднозначный 

результат, необходимо дополнительное исследование 

с помощью третьего метода. Результаты, полученные 

в эксперименте, следует сравнить с показателями для 

оригинального продукта. Технический продукт действу-

ющего вещества пестицида можно считать эквивален-

тным по критерию «мутагенность», если не выявлено 

превышения по определяемым показателям, характери-

зующим первичные повреждения ДНК, частоту генных, 

хромосомных и/или геномных мутаций.

Подобный подход позволит не допустить поступле-

ния на рынок технических продуктов пестицидов, содер-

жащих генетически опасные вещества.
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