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`	C помощью теста Эймса на 
штаммах Salmonella typhimurium 
тА98 и тА100 изучена мутагенная 
активность семи пестицидов: 
шести гербицидов (раундап, 
зенкор, базагран, кузагард, 
лонтрел, сетоксидим) и 
фунгицида тачигарен, а также 
комплексов гербицида лонтрел 
(mL2) с восемью металлами (Cu, 
Co, Zn, Ni, Fe, mn, mo, mg). 
установлено, что мутагенные 
индексы изученных пестицидов 
коррелируют с величинами 
констант комплексообразования 
(кк/обр) этих веществ с днк. 
комплексы лонтрела со всеми 
металлами проявили мутагенную 
активность. Генотоксичность 
NiL2, FeL2, ZnL2 близка к 
генотоксичности исходного 
лонтрела, у комплексов с другими 
металлами — в 1,5–2 раза ниже.
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ГЕНОТОКСИЧНОСТЬ ПЕСТИЦИДОВ 
В ТЕСТЕ ЭЙМСА И ИХ СПОСОБНОСТЬ 
К ОБРАЗОВАНИЮ КОМПЛЕКСОВ С ДНК

ВВЕДЕНИЕ

На Конференции ООН по окружающей среде и развитию в 1992 году 
пестициды и тяжелые металлы были отнесены к преобладающим в при-
роде загрязняющим веществам (зВ) [4,7]. Поэтому исследования их ток-
сичности и отдаленных последствий действия крайне важны. Имеется до-
статочное количество фактов, подтверждающих реальность генетической 
опасности накопления пестицидов в почве, воде и атмосфере [23, 26, 28]. 
В ряде работ показана генотоксичность пестицидов в отношении челове-
ка [5, 8, 22, 31]. Так у растений, обработанных базаграном обнаружи-
вается большое количество хромосомных нарушений, проявляющихся на 
разных стадиях мейотического деления [32]. Другой гербицид — раундап, 
индуцирует образование анафазных мостов и большое число митотичес-
ких дефектов в клетках корневой меристемы Vicia faba [30], а также ре-
версии к прототрофности у Salmonella typhimurium, обнаруживаемые в 
тесте Эймса [27]. Зенкор в концентрациях 0,01 и 0,05 % вызывает хро-
мосомные нарушения у Crepis capillaris. Спектр хромосомных аберраций 
представлен хроматидными и изохроматидными делециями и микрофраг-
ментами [2]. 

Актуальность исследования мутагенных свойств пестицидов обуслов-
лена тем, что большинство мутагенных соединений проявляют канцеро-
генный эффект и представляют опасность для здоровья человека [3, 20]. 
Однако из за огромного разнообразия используемых в сельском хозяйстве 
пестицидов имеющихся в литературе сведений о генотоксичности хими-
ческих средств защиты растений недостаточно. С другой стороны, ранее 
нами было показано, что в растворах пестициды легко образуют комплек-
сные соединения с металлами [33, 40]. Таким образом, в водных объектах 
окружающей среды, содержащих пестициды и металлы, возникают новые 
ЗВ — комплексы пестицидов с металлами, характеризующиеся как высо-
кой устойчивостью [36, 38, 39], так и более высокой токсичностью по отно-
шению к растениям [16], почвенным организмам [14] и гидробионтам [15], 
в сравнении с исходными пестицидами. 

Одна из характерных черт мутагенных и канцерогенных веществ — 
способность проявлять биологическую активность даже при очень низ-
ких концентрациях. Это затрудняет их аналитическое определение в 
биологических тканях. При этом с помощью химических методов и ана-
лиза структуры вещества можно только прогнозировать какие вещества 
проявят канцерогенное и мутагенное действие [1]. По этой причине для 
анализа канцерогенности и мутагенности различных соединений все шире 
применяются биологические тесты. В последнее время появилось значи-
тельное количество работ, в которых результаты изучения токсичности и 
генотоксичности пестицидов используются и для анализа последствий их 
воздействия на окружающую среду [12, 23]. Для анализа генотоксичнос-
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ти ЗВ разработано более 100 тест-систем, выявляю-
щих различные нарушения генетического материала. 
Для выявления способности химических соединений 
индуцировать генные мутации обычно используют 
тест-систему Эймса Salmonella/ микросомы. Основ-
ными достоинствами этого метода являются простота 
и быстрота выполнения, высокая чувствительность, 
возможность дифференцировать оба типа генных му-
таций (замена оснований и сдвиг рамки считывания 
генетического кода) благодаря использованию раз-
личных индикаторных штаммов S. typhimurium, вы-
сокая (порядка 90 %) корреляция между мутагенной 
и канцерогенной активностями ЗВ. Бактерии как тест-
объекты имеют существенный недостаток, заключа-
ющийся в отсутствии у них характерной для много-
клеточных организмов системы монооксигеназного 
окисления, которое протекает в эндоплазматическом 
ретикулуме. Эти мембранные структуры выделяют-
ся из гомогенатов клеток в виде микросом (фракция 
S9), поэтому процесс получил название микросом-
ного окисления. Вышеназванный недостаток удалось 
превратить в преимущество путем введения в тест-
систему компонента, содержащего микросомы из 
печени крыс и кофакторы микросомного окисления, 
что обеспечивает метаболическую активацию ЗВ in 
vitro. Пробы без метаболической активации позволя-
ют выявить прямую мутагенную активность, пробы с 
активацией — промутагенную активность. Указанные 
достоинства обеспечили тесту Эймса применение в ка-
честве основного метода первичного скрининга хими-
ческих веществ на генотоксичность.

Для исследования физико-химических свойств 
нуклеиновых кислот используют спектрофлуоресцен-
тный метод анализа [13]. Энергия собственной флу-
оресценции оснований ДНК чрезвычайно слаба. Так 
квантовый выход флуоресценции ДНК в растворе при 
нейтральном рН и 25 °С (λвозб = 250 нм) составляет 
порядка 2 × 10 –5 [21]. Для решения этой задачи ис-
пользуют ДНК, модифицированную дибромэтилаце-
татом, то есть вводят этено-группы (-С=С-) в состав 
аденинового и цитозинового остатков (ε-А и ε-Ц). 
Введение в гетероцикл оснований этено-групп повы-
шает величину энергии флуоресценции на несколько 
порядков [11]. При этом конформационных измене-
ний гетероциклов не наблюдается. Этенопроизвод-
ные моно-, ди- и полинуклеотидов оказались удобной 
моделью для изучения мишеней связывания пестици-
дов в реакциях in vitro. В наших предыдущих работах 
изучено действие пестицидов (зенкор, лонтрел, куза-
гард, раундап, сетоксидим, тачигарен, тилт, базагран) 
и комплексов гербицида лонтрел с металлами (медь, 
кобальт, никель, марганец, цинк, магний, молибден, 
железо) [37], а также хлорсодержащих фенолов [17] 
на этено-адениновые основания ДНК и РНК. Уста-
новлено, что пестициды и их комплексы с различными 

металлами вступают в химическое взаимодействие с 
адениновыми гетероциклами ДНК и РНК. При этом 
происходит образование устойчивых комплексов ЗВ 
с нуклеиновой кислотой. Представляет интерес вы-
явить связь генотоксичности ЗВ с их способностью к 
образованию комплексов с адениновыми остатками, 
входящими в составе ДНК. Такие данные могут быть 
полезны в изучении отдаленных последствий приме-
нения различных ЗВ техногенного происхождения, а 
также для первичного скрининга их действия на гене-
тический аппарат.

Задачей настоящей работы являлась оценка гено-
токсичности семи пестицидов (раундапа, зенкора, база-
грана, тачигарена, кузагарда, лонтрела, сетоксидима), 
относящихся к разным классам химических соединений, 
и восьми комплексов гербицида лонтрел с металлами: 
Cu, Co, Zn, Ni, Fe, Mo, Mn, Mg с помощью теста Эйм-
са. Другой задачей работы был анализ полученных ре-
зультатов с целью оценки корреляции генотоксичности 
указанных соединений с величинами констант их комп-
лексообразования (Кк/обр) с остатками ДНК.

МатЕрИалы И МЕтоДы

Названия и химические формулы использованных 
пестицидов и комплексов металлов приведены в таб-
лице 1. Выделение действующих веществ из коммер-
ческих препаратов и их очистку проводили по методу, 
разработанному ранее [34]. Действующим веществом 
гербицида лонтрел является 3,6-дихлорпиколиновая 
кислота (3,6-ДХПК = L). Синтез комплексов лонтрела 
с металлами выполняли согласно схеме: 

2L + М(СH3COO)2 = МL2 + 2CH3COOH
Методика синтеза описана в работах [33, 40]. 

Модификацию ДНК для получения этенопроизводных 
аденина и цитозина, осуществляли дибромэтилацетатом 
согласно Личиной М. В. [9, 10] на основе коммерческих 
препаратов нуклеиновых кислот, выделенных из селе-
зенки крупного рогатого скота. Степень модификации 
аденина и цитозина в составе ε-РНК и ε-ДНК составляла 
порядка 90 и 100 %, соответственно, для каждого из них. 
Спектры флуоресценции ε-РНК и ε-ДНК в присутствии 
испытуемых веществ регистрировали на спектрофлуо-
риметре (Aminco-Bowman, США). Обработку резуль-
татов тушения флуоресценции и расчет констант комп-
лексообразования (Кк/обр) пестицидов с ε-ДНК и ε-РНК 
производили на основании математической модели про-
цесса комплексообразования, предложенной Саратов-
ских Е. А. и соавт. [34, 37]. Брутто-константа Кк/обр для 
ДНК и РНК должна быть намного выше, так как расчет 
произведен на один остаток аденина.

Мутагенность исследуемых соединений определяли 
с помощью модифицированного полуколичественного 
теста Эймса Salmonella/микросомы с системой мета-
болической активации на основе микросомной фрак-
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Таблица 1 
названия используемых в работе веществ

Коммерческое название Номенклатурное название Формула

Зенкор
Sencor, Metribuzin

4-амино-6-трет-бутил-3-метилтио-
1,2,4-триазинон-5

Лонтрел
Lontrel, Clopyralid

3,6-дихлорпикалиновая кислота

Кузагард
Alloxydim sodium

аллоксидим натрия

Раундап
Glyphosate, Roundup, Rodeo

N-фосфонометилглицин (OH)2POCH2NHCH2COOH

Сетоксидим
Sethoxydim

2-[1-(этоксиимино)бутил]-5-[2-
(этилтио)пропил]-3-гидрокси-2-
циклогексен-1-один

Базагран
Bentazon

3-изопропилбензо-2,1,3-тиадиазинон-
4-диоксид-2,2

Тачигарен
Hymexazol

3-гидрокси-5-метил-изоксазол

Металлокомплексы
гербицида лонтрел

бис-(3,6-дихлорпиколинато) «металл» 
(II)
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ции S9 из печени крыс, индуцированных «Саволом-54» 
(смесь полихлорированных бифенилов). В качестве 
индикаторных использовали штаммы S. typhimurium 
ТА98 и ТА100. Штамм ТА98 регистрирует мутации типа 
сдвига рамки считывания, ТА100 — типа замены осно-
ваний [19, 24, 25, 29]. О мутагенности судили по частоте 
реверсий к прототрофности по гистидину (His+), выяв-
ляемых на чашках с минимальной средой. В пробах без 
метаболической активации (МА-) оценивали прямой 
мутагенный эффект исследуемого вещества, в пробах с 
метаболической активацией (МА+) выявляли мутаген-
ность продуктов метаболизма ЗВ (промутагенный эф-
фект). Исследуемые соединения растворяли в ДМСО. 
В каждую пробу вносили по 2 мкмоль испытуемого ве-
щества, растворенного в 100 мкл ДМСО. В качестве 
положительных контролей использовали прямые мута-
гены 2-нитрофлуорен (10 мкг на пробу) для ТА98 и NaN 
(10 мкг на пробу) — для ТА100. Промутаген 2-амино-
антрацен (0,5 мкг на пробу) служил контролем актив-
ности системы метаболической активации на обоих 
штаммах. Общий контроль (0,1 мл ДМСО) испытывали 
на обоих штаммах в пяти повторностях, остальные про-
бы ставили в трех повторностях. Результаты выража-
ли в виде мутагенного индекса (МИ): отношение числа 
колоний ревертантов His+ в опыте (среднее количество 
колоний на чашку в присутствии испытуемого вещест-
ва) к контролю (среднее количество колоний на чашках 
с ДМСО). За наличие мутагенного эффекта принима-
ли МИ, равный 2,0 и более для штамма ТА98 и 1,8 и 
более для штамма ТА100. Величины МИ от 2 (1,8) до 
10 расценивали как слабый, от 10 до 100 — как сред-
ний мутагенный эффект [6]. Достоверность результатов 
рассчитывали с помощью критерия Стьюдента по про-
грамме «Статистика», при этом достоверность превы-
шения отклонений над контролем в 1,8 раза, как прави-
ло, соответствовала вероятности р < 0,001. 

рЕзультаты И обсужДЕНИЕ

Результаты определения генотоксичности пестици-
дов приведены в таблице 2. На штамме ТА100 кузагард 
проявил слабую прямую мутагенную активность. Ос-
тальные пестициды имеют более низкие МИ, равные 
1,1–1,5, что расценивается как отсутствие прямой 
мутагенной активности. МИ метаболитов исследуемых 
соединений (МА+) не превышают 1,6. В целом можно 
заключить, что все изученные пестициды, кроме куза-
гарда, не оказывают мутагенного действия в отношении 
мутаций типа замены оснований (штамм ТА100).

Все пестициды на штамме ТА98 проявили либо 
прямую, либо промутагенную активность. Что касает-
ся прямой активности, то самым мутагенным из пес-
тицидов оказался зенкор. Он показал средний прямой 
мутагенный эффект (МА-) со значением МИ = 25,2. 
Лонтрел, кузагард и базагран также обнаружили сла-
бые прямые мутагенные эффекты, с величинами МИ, 
равными или незначительно превышающими 2,0. Ра-
ундап, сетоксидим и тачигарен не проявили прямой му-
тагенной активности. По величине МИ, определенного 
в опыте по выявлению прямой мутагенной активности, 
рассмотренные пестициды можно расположить в сле-
дующий ряд: зенкор > базагран ~ лонтрел ~ кузагард > 
раундап > тачигарен > сетоксидим (последние три не 
проявили мутагенной активности). 

Как видно из таблицы 2, пестициды активно метабо-
лизируются монооксигеназной системой печени крыс. 
Так в результате метаболической активации мутагенный 
эффект, проявляемый зенкором в прямом опыте, зна-
чительно снизился. Это говорит о том, что метаболиты 
зенкора являются менее генотоксичными соединениями, 
чем исходный пестицид. Напротив, метаболиты лонтре-
ла и кузагарда проявили мутагенные активности, замет-
но возросшие по сравнению с их прямыми активностями. 

Таблица 2 
Величины мутагенного индекса (мИ) пестицидов и их констант комплексообразования с нуклеотидами

штамм ТА98 штамм ТА100
Кк/обр 10–3, 

М–1

ε-АТФ 
[34]

Кк/обр 10–3, 
М–1

ε-НАДН 
[37]

Кк/обр 10–3, 
М–1

1 ε-ДНК 
[37]

Кк/обр 10–3, 
М–1

ε-РНК 
[37]

Ki 10–4, М–1 
по НАДН, 

тип инг. 
[35]

Ki 10–4, М–1 
по НT, 

тип инг. 
[35]

мутагенный индекс

МА+ МА– МА+ МА–

контроль 1 1 1 1

1. зенкор 3,2 25,2 1,1 1,3 26,5 ± 3,3     22 ± 2 7,0 ± 0,7  10,8 ± 1,3    0,25 – к 8,94 – б

2. лонтрел 5,5 2,0 0,4 1,1 15,9 ± 2,0 11,7 ± 0,4 1,5 ± 0,2 2,0 ± 0,2 1,0 – к 7,42 – б

3. кузагард 5,3 2,0 1,6 1,8   9,7 ± 0,5  2,5 ± 0,1 1,4 ± 0,1 1,47 ± 0,05    14,0 – к  158,9 – к

4. раундап 5,3 1,8 1,7 1,1   8,2 ± 1,2  2,2 ± 0,4 0,54 ± 0,02   1,0 ± 0,05    22,0 – н 42,9 – б

5. сетоксидим 3,0 0,9 0,7 0,9   5,0 ± 0,3 2,1 ± 0,2 0,36 ± 0,05 0,9 ± 0,1  397,5 – н 8,04 – к

6. базагран 2,3 2,2 1,5 1,5   4,7 ± 0,4  – – –    12,8 – б   8,4 – б

7. тачигарен 2,0 1,5 1,4 1,5     1,1 ± 0,04 1,8 ± 0,4 0,12 ± 0,01 0,83 ± 0,07    21,0 – к 4,55 – к

Примечание. Тип ингибирования (инг.) фермента: к — конкурентный; н — неконкурентный; б — бесконкурентный. 
НТ — неотетразолий хлористый.
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В результате метаболической активации их МИ возрас-
тает в 2,6–2,8 раза. Мутагенная активность метаболи-
тов базаграна практически не отличалась от таковой в 
пробах МА-. Генотоксичность раундапа, сетоксидима 
и тачигарена выявилась только после метаболической 
активации, то есть эти соединения оказались промутаге-
нами. При этом МИ сетоксидима возрастает более чем 
в 3 раза. Таким образом, все рассмотренные пестициды 
вызывают у штамма ТА98 мутации типа сдвига рамки 
считывания. В целом величина МИ для штамма ТА98 из-
меняется в ряду: зенкор > лонтрел > кузагард > раундап 
> сетоксидим > базагран > тачигарен.

Данные по определению генотоксичности комплек-
сов гербицида лонтрел с металлами представлены в 
таблице 3. Комплексы не проявили мутагенной актив-
ности на штамме ТА 100. Только для комплекса MgL2 
показан слабый промутагенный эффект. 

На штамме ТА98 все изученные комплексы металлов 
с лонтрелом (табл. 3) проявили прямую или промута-
генную активность. Максимальная прямая мутагенная 
активность выявлена у MоL2 (МИ = 5,2), что характе-
ризуется как слабый мутагенный эффект. За MоL2 по 
степени убывания МИ следуют комплексы NiL2 > MgL2 
> FeL2 > (L) > MnL2, все они проявили слабую прямую 
мутагенную активность. Комплексы CoL2, ZnL2 и CuL2 
(МИ = 1,8; 1,7 и 1,6, соответственно) следует охарак-
теризовать как не обнаружившие прямой мутагенной 
активности. 

После метаболической активации все металлоком-
пексы гербицида лонтрел проявили генотоксичность с 
МИ менее 10, но значения мутагенных индексов пре-
терпели различные изменения по сравнению с пробами 
без метаболической активации. Мутагенная активность 
метаболитов MоL2 и MgL2 снизилась, в то время как у 

других комплексов (FeL2, NiL2 и MnL2), наоборот, воз-
росла. Комплексы CoL2, ZnL2 и CuL2 обнаружили толь-
ко промутагенный эффект. По промутагенной актив-
ности изученные металлокомплексы можно выстроить 
в следующий ряд: (L) > NiL2 > ZnL2 ~ FeL2 > MоL2 ~ 
CuL2 ~ CoL2 > MnL2 ~ MgL2. 

Комплексы MnL2 и MgL2 с наиболее низкими МИ, 
также обладающие более низкими, чем лонтрел конс-
тантами комплексообразования (Кк/обр) с нуклеотида-
ми, в частности с АТФ (табл. 2, 3), демонстрировали 
более низкую активность в отношении ингибирования 
прорастания злаковых и двудольных растений [16]. 
В меньшей степени чем исходный лонтрел эти комп-
лексы снижали численность взрослых особей, количес-
тво яиц в кладках и скорость увеличения численности 
популяции у почвенных коллембол Xenylla grisea и 
Folsomia candida [14], а также рост клеток инфузории 
Tetrahymena pyriformis [15]. Комплексы с Сu, Co, Ni, 
Mo, Fe, наоборот, повышали указанные токсические 
эффекты исходного лонтрела. 

Как показано нами ранее в работе [37], пестициды 
и комплексы лонтрела с металлами непосредственно 
взаимодействуют с ДНК и РНК, образуют с ними ад-
дукты за счет взаимодействия с аденином. Строение 
комплекса ЗВ (на примере лонтрела) с нуклеотидами, 
по данным Саратовских Е. А. и соавт. [34], приведено 
на рисунке 1. Взаимодействия такого рода приводят к 
разнообразным повреждениям ДНК: одно- и двуните-
вые разрывы, модификация азотистых оснований, ин-
теркаляция ЗВ между основаниями, утрата пуриновых 
оснований и т. д. Прочность комплексов характеризует-
ся константой комплексообразования (Кк/обр), вычисля-
емой в рамках созданной нами математической модели 
процесса [34, 37]. Поэтому установленные величины 

Таблица 3 
Величины мутагенного индекса металлокомплексов гербицида лонтрел для Salmonella typhimurium 
и их констант комплексообразования с нуклеотидами

штамм ТА98 штамм ТА100
Кк/обр 10–3, 

М–1

ε-АТФ 
[35]

Кк/обр 10–3, 
М–1

ε-НАДН 
[38]

Кк/обр 10–3, 
М–1

1 ε-ДНК 
[38]

Кк/обр 10–3, 
М–1

ε-РНК 
[38]

Ki 10–4, М–1 
по НАДН, 

тип инг. 
[36]

Ki 10–4, М–1 
по НТ, 

тип инг. 
[36]

мутагенный индекс

МА+ МА– МА+ МА–

контроль 1 1 1 1

1. MoL2 3,3 5,2 1,4 1,5 3,6 ± 0,4 2,2 ± 0,1 5,4 ± 0,3 7,3 ± 0,5 0,13 – к 0,41 – к

2. FeL2 4,2 2,8 1,5 1,1 8,8 ± 0,4 5,5 ± 0,6 4,3 ± 0,3 4,8 ± 0,2 1,13 – к   11,67 – н

3. CoL2 3,0 1,8 1,4 1,1  600,0 ± 200 3,1 ± 0,1 4,1 ± 0,2 4,6 ± 0,2  13,73 – н 13,05 – см

4. NiL2 5,2 4,3 1,2 1,4  21,6 ± 0,5 4,7 ± 0,3 3,3 ± 0,2 4,8 ± 0,2  12,36 – н   11,76 – н

5. СuL2 3,1 1,6 1,4 1,2 851,4 ± 82 4,6 ± 0,2 1,5 ± 0,4 2,3 ± 0,3  0,06 – к 4,01 – н

6. MnL2 2,5 2,0 0,8 1,2 2,2 ± 0,1 – – –  3,80 – к 22,28 – см

7. ZnL2 4,3 1,7 1,5 1,23   1,6 ± 0,06 – – –   10,19 – н    2,46 – см

8. MgL2 2,3 3,8 1,8 1,3   0,8 ± 0,02 – – –  12,67 – н 3,55 – к

Примечание. Тип ингибирования (инг.) фермента: к — конкурентный; н — неконкурентный; б — бесконкурентный; 
см – смешанный. НТ — неотетразолий хлористый.
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МИ мы сравнили с величинами Кк/обр исследованных 
пестицидов, приведенными в таблице 2. В изменении 
величин МИ изученных веществ прослеживается кор-
реляция с последовательностью уменьшения их конс-
тант комплексообразования с ДНК и РНК. На рисун-
ке 2 (кривая 1) представлен график изменения МИ от 
Кк/обр с ДНК (РНК), демонстрирующий линейную зави-
симость. Поскольку изменение Кк/обр пестицидов с РНК 
происходит симбатно с изменением Кк/обр этих же соеди-
нений с ДНК, то и зависимость изменения МИ от Кк/обр 
с РНК будет иметь такой же вид.

Приведенные в таблице 3 значения Кк/обр метал-
локомплексов лонтрела с ДНК, изменяются в пос-
ледовательности: MоL2 > FeL2 ~ CoL2 ≥ NiL2 > CuL2. 
Максимальное значение имеет комплекс MоL2, а 
минимальное — CuL2. У комплексов лонтрела с Fe, Co, 
Ni — величины Кк/обр с ДНК близки между собой, что 
естественно для соединений одного лиганда и переход-
ных металлов одного периода. Такая же закономерность 
наблюдается в изменении МИ: у MоL2 (МА-) он макси-
мален, а у CuL2 — минимален. Мутагенные эффекты, 
проявляемые метаболитами, сближаются (в пределах 
ошибки эксперимента).

Как уже было отмечено, у млекопитающих и других 
высших организмов конечный мутагенный и канцеро-
генный эффекты, проявляемые ЗВ, определяются сово-
купностью целого ряда факторов, прежде всего метабо-
лической активностью монооксигеназ — ферментных 
систем, осуществляющих микросомное окисление [29]. 
Функционирование этой группы ферментов осущест-
вляется в присутствии восстановленных динуклеотидов 
НАДФН или НАДН, участвующих в переносе электро-
нов и протонов (водорода) к окисляющимся субстратам. 
В присутствии восстановленных динуклеотидов окисля-
ется множество разнообразных субстратов, а высокая 
субстратная специфичность обусловлена множествен-
ностью изоформ монооксигеназ [18]. 

Полученные результаты мы сравнили с имеющимися 
у нас данными [35] по ингибированию НАДН-ОР, одного 
из ферментов монооксигеназной системы. В таблице 2 
приведены значения констант ингибирования (Ki) по 
донору НАДН и акцептору (неотетразолий хлористый) 
электронов. Поскольку коферментом в данной систе-
ме является НАДН, здесь же представлены данные по 
комплексообразованию с НАДH, по работе [37]. Видно, 
что наблюдается корреляция изменения величины МИ 
пестицидов и их Кк/обр с НАДН. На рисунке 2 (кривая 2) 
продемонстрирована полная идентичность этих измене-
ний: Кк/обр ε-НAДH от Кк/обр с ε-ДНК и МИ от величины 
Кк/обр пестицида с ε-ДНК. Обе зависимости прямоли-
нейные, имеющие одинаковый угол наклона. Кривая 3 
характеризует изменение константы ингибирования 
(1/Ki) НАДН-OР по НАДH. Несмотря на то, что угол 
наклона в данном случае существенно меньше, чем на 
кривых 1 и 2, тенденция сохраняется: увеличение МИ 
происходит симбатно с нарастанием прочности комп-
лекса фермент-ингибитор. В сравнении использованы 
только те вещества, которые конкурентно ингибируют 
НАДН-OR. 

Кк/обр металлокомплексов гербицида лонтрел с 
ε-НАДH весьма близки между собой и так же, как их Ki 

НАДH-OР по НАДH не выявляют четких корреляцион-
ных зависимостей с величинами МИ. Это можно объяс-
нить тем, что Mо, Fe, Co, Ni, Cu являются металлами с 
высокой координационной способностью, которую они 
могут проявить в условиях in vivo.

Поскольку, ингибирование ферментативной актив-
ности происходит за счет встраивания пестицида в мес-
то присоединения НАДН к ферменту, то есть такими 
ЗВ, которые являются донорами электронов, то можно 
предположить, что вещества, обладающие электроно-
донорными свойствами, будут обладать высокой мута-
генной активностью. Вероятно, что чем выше электро-
но-донорная способность ЗВ, тем выше его мутагенный 

Рис. 1. Строение комплекса гербицида лонтрел (3,6-ДХПК = L) с нуклеотидами по данным работы [34]:
а. комплекс лонтрела с адениновым остатком;
б. тройной комплекс ε-АТФ с металлокомплексами лонтрела: [ε-АТФ-Cu(L)2]

а б
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индекс. Выявленная корреляция МИ с комлексообра-
зованием отражает химические свойства пестицидов и 
их металлокомплексов, их электронно-донорную при-
роду, способность к образованию ковалентных (или ко-
ординационных) связей, то есть возникновению стойких 
химических соединений (или комплексов) за счет собс-
твенных электронов.

заКлЮЧЕНИЕ

Экологическая безопасность пестицидов, использу-
емых в современном сельском хозяйстве должна быть 
главным приоритетом науки и практики. Тем не ме-
нее опасность для окружающей среды этих соединений 
общеизвестна. Однако мутагенным и канцерогенным 
свойствам этих соединений уделяется недостаточно вни-
мания. В этой работе нам удалось показать, что ряд ши-
роко используемых пестицидов проявляют мутагенный 

эффект в тесте Эймса. Кроме этого, комплексы этих 
соединений с металлами также могут проявлять мута-
генный эффект. Подобные комплексы могут легко обра-
зовываться на территориях, подвергавшихся различного 
рода антропогенным воздействиям. В этой работе прове-
дено исследование мутагенного действия пестицидов и их 
комплексов с металлами и проведен анализ корреляции 
взаимодействия этих соединений с ДНК in vitro с мута-
генным действием этих соединений в тесте Эймса. 

Дополнительно в данном исследовании проведен 
анализ корреляции взаимодействия пестицидов и их 
металлокомплексов с ДНК in vitro с мутагенным дейс-
твием этих соединений в тесте Эймса. Установлено, что 
мутагенное действие исследованных пестицидов кор-
релирует с их способностью образовывать устойчивые 
комплексы с ДНК. Комплексы MоL2, NiL2, MgL2, FeL2 
проявляют более высокую прямую мутагенную актив-
ность, чем исходный лонтрел. 

Рис. 2. Зависимость мутагенного индекса пестицидов от их констант комплексообразования с ДНК (1). Изменения констант 
комплексообразования пестицидов с НАДH (2) и констант ингибирования НАДН-ОР (Ki) пестицидами (3) от констант 
комплексообразования этих пестицидов с ДНК.

Кривая 1 — ○, экспериментальные точки: зенкор, лонтрел, кузагард, раундап, сетоксидим, базагран.

Кривая 2 — ●, по оси y=Кк/обр × 10 –1, М –1 с НАДH, по работе [37].

Кривая 3 — □, по оси y=1/Ki × 10 –4, М –1 по работе [35]
А
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Изучение мутагенных и канцерогенных свойств 
пестицидов и их возможных конъюгатов с другими не-
органическими и органическими загрязнителями ок-
ружающей среды остается актуальной проблемой, так 
как широкое применение генетически опасных веществ 
представляет реальную угрозу не только для экосистем, 
но и непосредственно для человека.
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Genotoxicity of the pestiside in Ames test and the possibility 
to formate the complexeses with dNA

Saratovskikh E. A., Glaser V. M., Kostromina N. Yu.,
Kotelevtsev S. V.

` SUmmAry: The Ames test (strains Salmonella typhimurium 

тА98 and тА100) was used to study mutagen activity of seven 

pesticides: six herbicides (roundup, zenkor basagran, kusagar, 

lontrel, setoxidim), and fungicide tachigaren, also as herbicide 

complexes lontrel with eight metals (Cu, Co, Zn, Ni, Fe, mn, mo, 

mg). It is positioned, that mutagen indexes of the investigated 

pesticides correlate with the value constant of formation the 

complexes these substances with dNA. Complexes lontrel (mL2) 

with all metals have displayed mutagen activity. Genotoxicity NiL2, 

FeL2, ZnL2 it is close to genotoxicity initial lontrel, at complexes with 

other metals have genotoxicity in 1,5–2 times lower.

`	 KEy wordS: pesticides, complexes of pesticides with metals, 

genotoxicity, Ames test


