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Оценка генотоксического действия коммерческого 
образца тартразина с применением системы 
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Расширение спектра применения пищевых добавок и, в частности, пищевых красителей, повышает риск увеличе-
ния экспозиции человека к генотоксикантам, поскольку в реальной жизни в контакте с человеком находятся не чистые 
вещества  с  доказанной генетической безопасностью,  а  сложные смеси  неизвестного  состава,  даже незначительные 
примеси в которых могут стать дополнительным источником либо модификатором эффектов нестабильности генома. 
Особую тревогу в этом аспекте вызывают синтетические пищевые красители азо- и диазосоединения, которые могут 
быть трансформированы микрофлорой кишечника человека с образованием генотоксикантов. 

Цель  работы — оценка  генотоксических  эффектов  0–2  мг/мл  пищевого  красителя  «Тартразин»  (Е102),  приобре-
тенного в розничной сети, в микроядерном тесте на клетках крови человека, культивированных в условиях цитокине-
тического блока параллельно в присутствии системы метаболической активации S9 гепатоцитов крыс и без нее. 

Генотоксические эффекты обнаружены в культурах без метаболической активации при действии 0,0000256–0,00064 мг/мл
и 0,4 мг/мл тартразина, а в присутствии S9 — при 0,0000256, 0,000128 мг/мл и 0,16 мг/мл тартразина. Впервые вы-
явлена дозозависимая супрессия митотической и пролиферативной активности лимфоцитов,  а также дозозависимая 
U-образная кривая изменения частоты апоптоза. Полученные данные свидетельствуют о генотоксической активности 
изученного образца. Обсуждается необходимость системы оценки генотоксичности реальных смесей пищевых краси-
телей, приобретенных в торговой сети.

Ключевые  слова:  пищевой  краситель  Е102  тартразин;  первичная  культура  крови  человека;  цитомный  анализ;
микроядерный тест; пролиферация; апоптоз.
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Evaluation of the genotoxic effect of tartrazine 
using a metabolic activation system in human 
lymphocyte culture under cytokinetic block 
conditions
Tatyana A. Nikitina, Mariya A. Konyashkina, Faina I. Ingel, Lyudmila V. Akhaltseva
Centre for Strategic Planning and Management of Biomedical Health Risks, Moscow, Russia

The expansion of the spectrum of use of food additives and, in particular, food dyes (FD), increases the risk of increas-
ing human exposure to genotoxicants. Since in real life, not pure substances with proven genetic safety are in contact with 
a person, but complex mixtures of unknown composition, even minor impurities in which can become an additional source 
or modifier of genome instability effects. Of particular concern in this aspect are synthetic FD azo and diazo compounds 
which can be transformed by human intestinal microflora to some forms of genotoxicants. The purpose of the work is to 
evaluate the genotoxic effects of 0–2 mg/mL of Tartrazine FD (E102) purchased in a retail network in a micronucleus test 
on human blood cells cultured under cytokinetic block conditions in parallel in presence and without rat S9 hepatocyte 
metabolic activation system.

Genotoxic effects were found in cultures without metabolic activation at 0.0000256–0,00064 mg/mL and 0.4 mg/mL of 
tartrazine, and in the presence of S9 — at 0.0000256 mg/mL, 0,000128 mg/mL and 0.16 mg/mL of tartrazine. For the first 
time, a dose-dependent suppression of mitotic and proliferative activity of lymphocytes induced by the tested tartrazine 
sample was revealed, as well as a dose-dependent U-shaped curve in the frequency of apoptosis. The data obtained indi-
cate the presence of genotoxic activity of the studied sample.

We discuss the necessity to create the system for evaluation the genotoxic safety of FD real mixtures from a retail 
network.

Keywords: food coloring E102 tartrazine; primary culture of human blood; cytomic analysis; micronuclear test; proliferation; 
apoptosis.

To cite this article:
Nikitina TA, Konyashkina MA, Ingel FI, Akhaltseva LV. Evaluation of the genotoxic effect of tartrazine using a metabolic activation system in human

lymphocyte culture under cytokinetic block conditions. Ecological genetics. 2023;21(1):41–51. DOI: https://doi.org/10.17816/ecogen117502



DOI: https://doi.org/10.17816/ecogen117502 

43

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

Экологическая генетика 
Ecological geneticsТом 21, № 1, 2023

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время активное использование пище-
вых красителей (ПК) при производстве продуктов пита-
ния — актуальная и обсуждаемая во всем мире проблема.
Использование синтетических ПК, в разное время разре-
шенных к применению, не снимает с повестки дня вопрос об 
их генетической безопасности. В мире, как и в Российской 
Федерации (РФ), такие исследования проводятся с 60-х го-
дов прошлого века на разных тест-объектах, тем не менее 
до сих пор нет единой системы оценки потенциального ге-
нотоксического эффекта реально используемых красителей.

Собственный анализ более 300 публикаций, имеющих-
ся в открытом доступе, и 7 международных баз данных  
продемонстрировал наличие для всех синтетических ПК, 
разрешенных к применению в РФ и в мире, как положи-
тельных, так и отрицательных результатов оценки гено-
токсических эффектов в большинстве из использованных 
стандартных тест-систем [1]. Среди всех типов ПК особое 
внимание привлекает группа азокрасителей как наиболее 
широко используемых. Так, например, Красный очарова-
тельный Е129, Тартразин Е102 и Желтый солнечный закат 
Е110 в США составляют до 90 % потребления всех ПК [2].

В исследованиях генотоксичности тартразина на куль-
туре лимфоцитов человека эффект был выявлен в диа-
пазоне концентраций 0,001–2,5 мг/мл [3–6], но отсутство-
вал в концентрациях 0,0036–1,44 мг/мл [7]. Кроме этого, 
имеется разрозненная информация о цитотоксичности 
тартразина в культуре лимфоцитов человека — его су-
прессии митотической активности лимфоцитов, а также 
снижении их выживаемости в культуре, определенной по 
окраске трипановым синим и фиколл-тесту [3, 4, 6–8].

Противоречивые данные о генотоксической активно-
сти тартразина поднимают вопрос о безопасности при-
менения Е102 в качестве ПК.

В связи с этим цель настоящей работы состоит 
в анализе генотоксических эффектов синтетического ПК 
тартразина (Е102), разрешенного к применению в РФ 
и приобретенного в розничной сети (поскольку к реаль-
ному потребителю попадают сложные смеси неизвест-
ного состава, а качественные различия в описанных ге-
нотоксических эффектах могут быть связаны с наличием 
примесей). Инструментом для достижения этой цели 
выбрана первичная культура цельной крови человека
ex vivo [10–14], в которой клетки культивированы в усло-
виях цитокинетического блока параллельно в присутствии 
системы метаболической активации S9 гепатоцитов крыс 
и без нее.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образец тартразина, использованый в работе, произ-

веден на заводе Roha Dyechem PVT. LTD (Индия) в 2019 г. 
со сроком годности до 2024 г. Краситель соответствует 
Техническому регламенту Евразийского экономического 
союза (табл. 1) — анализ произведен в заводской лабо-
ратории по заказу дистрибьютера — ООО «Роха Дайкем».

Генотоксическую активность тартразина изуча-
ли в культуре лимфоцитов человека в концентрациях
0–2 мг/мл с использованием системы метаболической 
активации S9 гепатоцитов крыс и без нее. При выборе 
диапазона концентраций тартразина руководствовались 
диапазоном доз для нетоксичных веществ в токсиколо-
гических экспериментах на животных [14].

Таблица 1. Сертификат анализа о соответствии красителя Техническому регламенту Евразийского экономического союза

Table 1. Certificate of analysis on the compliance of the dye with the Technical Regulations of the Eurasian Economic Union

Компонент продукта
Тартразин Е102,

серия 1007284496-100728554

Содержание красящих веществ, % 88,370

Вещества, не растворимые в воде, % 0,048

Вспомогательные красящие вещества, % <1,00

Экстрагируемые эфиром вещества, % <0,200

Органические компоненты, исключая окрашивающие вещества, %:
• 4-гидразинобензол сульфоновая кислота;
• 4-аминобензол-1-сульфоновая кислота;
• 5-окси-1-(4-сульфофенил)-2-пиразолин-3-карбоновая кислота;
• 4,4'-диазоаминоди(бензольная сульфоновая кислота);
• тетрагидроксисукциновая кислота

<0,500

Несульфированные основные ароматические амины (в расчетах анилин), % <0,010

Свинец (Pb), мг/кг <2,00

Мышьяк (As), мг/кг <1,00

Ртуть (Hg), мг/кг <1,00

Кадмий (Cd), мг/кг <1,00
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Постановка эксперимента
Венозную кровь здорового молодого некурящего до-

нора отбирали в специализированной клинике после под-
писания информированного согласия на участие в работе. 
400 мкл цельной крови культивировали в 3,6 мл среды F10, 
содержавшей 20 % инактивированной сыворотки крови 
крупного рогатого скота и 7,5 мкл/мл фитогемагглютинина 
(ПанЭко, РФ) при 37 °C в течение 72 ч. На 24-м часу в куль-
туры вводили водные растворы тартразина, доводя об-
щий объем культуры стерильной дистиллированной водой. 
Цитохалазин В (ПанЭко, РФ) до конечной концентрации
6 мкг/мл вводили в культуру на 44-м часу. В параллельные 
для каждой концентрации культуры на 48-м часу экспе-
римента вводили 200 мкл фракции S9 печени крыс Wistar 
с коферментами [15]. Через 3 ч инкубации при 37 °C клетки 
дважды стерильно отмывали от S9 средой F10, которую 
после этого заменяли на свежую, содержащую тартразин, 
фитогемагглютинин (ФГА), цитохалазин В, и культивирова-
ние при 37 °C продолжали еще 21 ч.

В качестве контроля использовали дистиллирован-
ную воду.

Клетки фиксировали с использованием предвари-
тельной гипотонии [12], раскапывали на замороженные 
предметные стекла, высушивали на воздухе и окрашива-
ли азур-эозином по Романовскому.

Цитомный анализ шифрованных препаратов проводи-
ли с использованием расширенного протокола регистри-
руемых показателей [16]. На каждом стекле при подсче-
те 500 клеток определяли спектр клеточных популяций 
ядерных клеток, а также митотическую активность и ча-
стоту клеток в состоянии апоптоза. В протоколе отмечали 
количество клеток с 1–4 ядрами и более, а также клет-
ки с микроядрами, нуклеоплазменными мостами (НПМ) 
и ядерными протрузиями в них. Частоту двухъядерных 
клеток с микроядрами и другими повреждениями оцени-
вали при подсчете 1000 клеток.

Для анализа выбирали только те поля зрения, на кото-
рых все клетки лежали отдельно, учитывая только клетки 
с четкой цитоплазмой, причем такие, в которых можно 
было подсчитать количество ядер и определить другие 
ядерные аномалии. Поля зрения, не соответствующие 
этим критериям, пропускали [12].

Статистический анализ результатов проводили 
в стандартном пакете программ Statistica 10.2 (Statsoft).
Для сравнения эффектов с контролем и для парных 
сравнений использовали критерий χ2, а для сравнения 
эффектов культивирования в присутствии S9 и без нее 
применяли непараметрический критерий Манна – Уитни. 
Значимыми считали различия при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровни генотоксических эффектов цитогенетических 

показателей в культуре лимфоцитов человека приведены 
в табл. 2.

Как видно в табл. 2, в вариантах без метаболической 
активации возрастала доля двухъядерных клеток с ми-
кроядрами при экспозиции к 0,0000256 и 0,00064 мг/мл 
тартразина. При действии тартразина в концентрациях 
0,0000256 и 0,4 мг/мл наблюдали повышение частоты 
двухъядерных клеток с ядерными протрузиями. При дей-
ствии 0,00064 мг/мл отмечено значимое повышение над 
контролем частот двуядерных клеток с НПМ и трехъядер-
ных клеток с микроядрами.

Кроме того, в культурах без дополнительной метабо-
лической активации, экспонированных к 0,4 мг/мл тартра-
зина, значимо по сравнению с контролем возрастала доля 
ускоренно делящихся (клеток второго и последующих ми-
тозов: трехъядерных, четырехъядерных и полиядерных) 
клеток с протрузиями, а при экспозиции к 0,08 мг/мл — 
доля полиядерных клеток с микроядрами.

В параллельных культурах, содержащих S9, частота 
двухъядерных клеток с микроядрами значимо увеличи-
валась по сравнению со своим контролем при действии 
тартразина в концентрациях 0,0000256, 0,000128 мг/мл 
и 0,16 мг/мл. При этом доля клеток с ядерными протру-
зиями по сравнению с контролем для этой серии экспе-
римента возрастала на тех же концентрациях. Интересно, 
что при экспозиции культуры к самой низкой из использо-
ванных концентрации тартразина (0,0000256 мг/мл) зна-
чимо увеличивалась над контролем частота двухъядер-
ных клеток с НПМ. В то же время в ускоренно делящихся 
клетках изменения уровней повреждений относительно 
контроля не выявлены.

При сравнении цитогенетических эффектов по всем 
концентрациям тартразина в присутствии S9 и без нее 
(сравнение проводили по 6 концентрациям, так как на 
двух высоких концентрациях при добавлении S9 на-
блюдалась массовая гибель клеток) не выявлено до-
стоверных различий между частотами двухъядерных 
клеток с микроядрами, НПМ и ядерными протрузиями, 
а также двухъядерных и делящихся клеток со всеми 
повреждениями (рис. 1), что предполагает генотокси-
ческое действие изученного образца тартразина и/или 
его метаболитов.

Цитомный анализ предоставляет возможность учета 
влияния изучаемого соединения на процессы пролифе-
рации клеток в культуре. При экспозиции к высоким кон-
центрациям тартразина (0,00064, 0,016, 0,08 и 0,4 мг/мл)
наблюдали статистически значимое снижение доли 
двухъядерных клеток (1-й митоз) в спектре клеточных 
популяций по сравнению с собственным контролем, 
свидетельствующее о подавлении пролиферативной 
активности (рис. 2). Кроме того, достоверно снижалась 
доля четырехъядерных клеток при действии тартрази-
на в концентрации 0,0032 мг/мл. Частоты трехъядер-
ных (индикатор анеуплоидии) и полиядерных (среди 
них клетки с нечетным числом ядер — анеуплоидные) 
клеток значимо увеличивались при действии 0,08 мг/мл
тартразина.
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Таблица 2. Эффекты нестабильности генома в первичных культурах клеток цельной крови человека при воздействии тартразина 
без и в присутствии фракции S9 гепатоцитов крыс

Table 2. Effects of genome instability in primary human whole blood cell cultures, exposed to tartrazine under conditions without and in the 
presence of the S9 fraction of rat hepatocytes

Концентра-
ция, мг/мл

Цитогенетические показатели, %

1-ядерные клетки 2-ядерные клетки 3-ядерные клетки 4-ядерные клетки полиядерные клетки

МЯ
ядерн. 
протр.

вну-
тренний

НПМ
МЯ

ядерн 
протр.

НПМ МЯ
ядерн. 
протр.

НПМ МЯ
ядерн. 
протр.

НПМ МЯ
ядерн. 
протр.

НПМ

Тартразин без применения S9

0 0,4 0,81 0,4 0,6 0,5 0,3 19,23 0 15,38 17,95 2,56 43,59 42,86 0 71,43

0,0000256 0,83 0,1 0,41 2* 2,4* 1 9,38 12,50 18,75 33,33 4,17 20,83 25 25 25

0,000128 0,4 0 0 1,4 0,3 1 9,68 0 12,90 11,11 3,70 18,52 11,11 0 11,11

0,00064 0,35 0 0 2* 0,5 1,8* 100* 12 24 11,43 2,86 22,86 22,22 0 11,11

0,0032 0,39 0 0 0,3 0,3 0,2 5,56 0 0 23,53 11,76 35,29 8,33 8,33 83,33

0,016 2,2 0,36 0 0,6 0,8 0,4 8,82 11,76 2,94 23,26 4,65 20,93 7,69 13,79 15,38

0,08 1,4 0,47 0 0,7 0,2 0 2,27 6,82 4,55 1,89 5,66 3,77 10,34 10,34 13,79

0,4 0 0 0,69 1,3 3* 0,6 17,39 26,09* 4,35 7,89 15,79* 2,63 0 0 0

2 0,74 0 0 1,3 0,6 0,4 0 0 6,25 6,67 0 3,33 0 0 0

Тартразин с применением S9

0 0,28 1,4 0 0,8 0,6 0,9 0 0 0 0 0 0 0,00 0 0

0,0000256 1,59 1,59 0 5,2* 3,4* 2,5* 40 0 20 0 0 0 0,00 0 0

0,000128 1,11 1,77 0,22 4,4* 2,9* 1,1 0 0 20 0 0 0 0,00 0 0

0,00064 1,14 1,14 0 0,4 0,7 0,3 1,89 3,77 3,77 1,79 10,71 5,36 11,11 0 0

0,0032 1,33 0,27 0 0,4 0,1 0,1 11,11 11,11 11,11 20 13,33 20 28,57 0 14,29

0,016 0,46 0,46 0,23 7,2* 3,2* 1,4 14,29 0 14,29 50 0 50 0,00 0 0

0,08 0,55 0 0 0,5 0,7 0,3 16,67 16,67 50 22,22 11,11 44,44 100* 0 0

*Различия с собственным контролем значимы при р ≤ 0,5. Примечание. МЯ — микроядра; НПМ — нуклеоплазменный мост;
ядерн. протр. — ядерные протрузии.
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В культурах, содержащих S9, выявлено снижение про-
лиферативной активности клеток по сравнению с действи-
ем только тартразина и собственным контролем в кон-
центрациях 0,0000256, 0,000128 и 0,0032, 0,016 мг/мл.
Дозовые кривые значимо различались как по доле двухъ-
ядерных (р ≤ 0,03), трехъядерных (р ≤ 0,03), четырехъя-
дерных (р ≤ 0,03) и полиядерных (р ≤ 0,01), так и всех 
делящихся клеток (р ≤ 0,03).

В культурах, содержащих S9, митотическая актив-
ность была ниже (рис. 3), чем в культурах без активации 
(р ≤ 0,04), что сопровождалось подавлением второго 
и последующих митозов. Это видно по снижению доли 
трехъядерных клеток и более в спектре клеточных популя-
ций (рис. 2) и, вероятнее всего, связано с актив ностью S9.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Изучению генотоксической активности Е102 на куль-
туре клеток крови человека посвящено очень мало пу-
бликаций и практически все они процитированы в данной 
работе. Их анализ, прежде всего, показал, что в экспери-
ментах in vivo исследования велись, преимущественно, 
в диапазоне высоких концентраций, сопоставимых с пре-
дельными уровнями воздействия [1]. Так, Z. Sekeroglu 
с соавт. [4] показали, что тартразин в концентрации 
2,5 мг/мл повышал частоту двухъядерных клеток с ми-
кроядрами, а в концентрации 1,5 и 2,5 мг/мл — часто-
ту хромосомных аберраций. A. Haveric и соавт. [5] в том 
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Рис. 2. Спектр клеточных популяций в культурах крови человека, экспонированных к тартразину без и в присутствии микросомальной 
фракции S9. *Различия между способами культивирования значимы по критерию χ2

Fig. 2. Spectrum of cell populations in human blood cultures exposed to tartrazine without and in the presence of microsomal fraction S9. 
*Differences between cultivation methods are significant, the χ2 criterion
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Рис. 3. Митотическая активность лимфоцитов в культурах крови человека при воздействии тартразина в присутствии S9 и без нее
Fig. 3. Mitotic activity of cells in human blood cultures, exposed to tartrazine in the presence and without of S9



DOI: https://doi.org/10.17816/ecogen117502 

47

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
ТОКСИКОЛОГИЯ

Экологическая генетика 
Ecological geneticsТом 21, № 1, 2023

же тесте наблюдали достоверное увеличение частоты 
клеток с НПМ при действии 5 и 10 ммоль тартразина (что 
соответствует 0,9 и 1,8 мг/мл). В работе V.S. Zhurkov и со-
авт. [17] частота аберраций хромосом в культуре лимфо-
цитов человека при экспозиции к 0,001–1 мг/мл тартра-
зина показывала динамику и уровни эффекта, близкие 
к результатам нашей работы.

P. Mpountoukas и соавт. [7] эффекты тартразина 
в концентрациях 0,0036–1,44 мг/мл оценивали по часто-
те сестринских хроматидных обменов в культуре лим-
фоцитов человека — генотоксический эффект выявлен 
не был, но в концентрациях 0,7 и 1,44 мг/мл обнару-
жено статистически значимое снижение митотической 
активности. В двух других исследованиях, проводимых 
с использованием микросомальной фракции S9 печени 
крыс и человека и без них, тоже наблюдали снижение 
митотической активности под действием тартразина 
в концентрации 2,5 мг/мл, но только в отсутствие S9
[4, 8].

Таким образом, в доступной литературе удалось най-
ти описание всего двух типов эффектов, представленных:
а) кластогенными и, возможно, анеугенными механизма-
ми возникновения повреждений ДНК, индуцированных 
тартразином in vitro, которые наблюдали, в основном, 
при экспозиции к высоким концентрациям; б) снижением 
митотической активности в культурах без дополнительной 
метаболической активации.

Результаты настоящего исследования качественно со-
гласуются с данными, полученными ранее. Однако в от-
личие от исследования V.S. Zhurkov и соавт. [17] в нашей 
работе эффекты выявлены в концентрациях, значительно 
более низких, чем эффективные в других исследовани-
ях, демонстрируя высокий генотоксический потенциал 
тартразина (или примесей, присутствующих в ПК, при-
обретенном в торговой сети). В присутствии S9 значи-
мое превышение уровня собственного контроля в нашей 
работе выявлено в тех же концентрациях, в которых эти 
эффекты проявлялись без S9, но частота двухъядерных 
клеток с микроядрами — международного признанного 
маркера генотоксических эффектов — в присутствии S9 
была достоверно выше, чем в культурах без S9 (результат 
получен путем парных сравнений). Этот феномен можно 
расценивать двояко:

• как доказательство того, что при метаболической 
активации тартразина и/или примесей, содер-
жащихся в изученном образце, возникают новые 
генотоксические соединения, причем описанные 
различия проявились только в диапазоне низких 
концентраций, что позволяет предположить воз-
можность истощения метаболизирующего потенци-
ала S9 при контакте с высокими концентрациями 
тартразина и/или его примесей. Феномен исто-
щения активности S9 может иметь значение для 
обоснования концентраций и условий экспозиции 
в экспериментах in vitro;

• снижение частоты двухъядерных клеток с микро-
ядрами при действии высоких концентраций тар-
тразина может быть связано с другими феномена-
ми, в частности, с активацией апоптоза на высоких 
уровнях воздействия, либо с токсическими эффек-
тами.

Важную информацию о генотоксической активности 
вещества дает анализ митотической и пролиферативной 
активности клеток в культуре. Использованный в нашей 
работе расширенный протокол цитомного анализа позво-
ляет определять сдвиги в спектре клеточных популяций 
с учетом числа клеточных циклов, пройденных в культуре 
за время экспозиции к цитохалазину В [12], а также ча-
стоты клеток в состоянии митоза и апоптоза. Так, в цити-
руемых публикациях показано дозозависимое снижение 
митотической активности, а в нашей работе подобный 
эффект обнаружен не был ни в культурах, содержащих 
S9, ни в культурах без нее (рис. 3).

Анализ спектра клеточных популяций в культуре экс-
пониррованной к тартразину показал задержку 2-го ми-
тоза и более поздних на отдельных концентрациях как 
без, так и в присутствии S9 (снижение доли трехъ-, четы-
рехъ- и полиядерных клеток). Кроме того, в присутствии 
S9 мы наблюдали четко выраженный феномен задержки
1-го митоза (более значительное уменьшение доли 
двухъядерных и увеличение доли одноядерных клеток, 
чем в культурах без активации) (рис. 1). Эти эффекты 
торможения пролиферации оказывают существенное 
влияние на возможность обнаружения генетических по-
вреждений практически во всех цитогенетических мето-
дах, основанных на учете последствий повреждения ДНК 
в делящихся клетках.

В работе Y. Abd-Elhakim с соавт. [18] показано уве-
личение биохимических маркеров апоптоза, а также об-
наружены гистологические изменения в печени и почках 
крыс, получавших 75 мг/кг (10-кратно превышенную до-
пустимую суточную дозу) тартразина в течении 90 дней. 
В работе B. Raposa и соавт. [19] показано влияние тар-
тразина в дозах 0,092–0,92 мг/мл на увеличение транс-
крипционных факторов и протеинкиназ в печени мышей, 
связанных с пролиферацией и апоптозом. В нашем ис-
следовании в культурах без S9 наблюдалось U-образное 
изменение частоты клеток в состоянии апоптоза: высо-
кий уровень на самой низкой исследуемой концентра-
ции 0,0000256 мг/мл, достоверное уменьшение при экс-
позиции к тартразину в концентрациях ниже 0,08 мг/мл 
и увеличение доли таких клеток на максимальных кон-
центрациях ПК. При этом в культурах с S9 наблюдалось 
отчетливое линейное снижение частоты апоптотических 
клеток в спектре клеточных популяций (рис. 4). Мы по-
лагаем, что отличия собственных данных от обнару-
женных в цитированных работах могут быть обусловле-
ны (кроме наличия примесей в изученном образце ПК) 
разницей в концентрациях тартразина, использованных 
в исследованиях: высокими и очень высокими уровнями
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воздействия в публикациях [18, 19] и широким диапазо-
ном доз, начиная с 0,0000256 мг/мл (приблизительно одна 
трехсотая допустимой суточной дозы), в нашей работе.

Известно, что ингибирование апоптоза ведет к на-
коплению генетических повреждений, усиливая вероят-
ность канцерогенеза. Потенциальную канцерогенность 
тартразина предположили B.M. Soares и соавт. [3], в экс-
перименте показав сохранение уровня генотоксических 
повреждений после окончания процессов репарации при 
экспозиции к 0,045 и 2,9 мг/мл тартразина. Еще в од-
ном исследовании показан синергический эффект тар-
тразина при совместном действии с канцерогеном ди-
метилбензантраценом у крыс в дозах 0,005–0,2 мг/мл,
оцениваемый морфологически по снижению уров-
ня антиоксидантных ферментов и по уровню био-
маркеров aльфа-фетопротеина и ракового антигена
СА15-3 [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашей работе изучено генотоксическое действие 

ПК тартразин (Е 102) 88,37 % чистоты (по спецификации), 
приобретенного в розничной сети.

Результаты исследования выявили генотоксические 
эффекты на самых малых из исследуемых до настоящего 
времени концентрациях от 0,0000256 до 0,00064 мг/мл 
(частоты двухъядерных клеток с микроядрами, нуклео-
плазменными мостами и ядерными протрузиями), кото-
рые можно отнести как к действию самого тартразина
и/или его метаболитов, полученных при действии системы 
метаболической активации S9, так и примесей, содержа-
щихся в изученном образце, и их метаболитов.

Важно понимать, что цель настоящей работы состоя-
ла в оценке генетической безопасности именно реальной 

смеси неизвестного состава, присутствующего на рынке 
под общим названием «Пищевой краситель Тартразин», 
а не чистого вещества азокрасителя тартразина per se 
(вещества с чистотой 99,9 % — такие данные в лите-
ратуре имеются). Поэтому настоящее исследование, 
подтвердившее и дополнившее ранее опубликованные 
результаты других исследований, свидетельствует не 
только о повышенном канцерогенном риске изученного 
коммерческого образца тартразина in vitro. Мы полага-
ем, что поскольку изученный образец тартразина был 
куплен в выбранном случайным образом месте продажи 
розничной сети, вероятность контакта конкретно этой 
смеси с человеком достаточно велика и определяется 
объемом поставки ПК в РФ (собственного производства 
ПК в стране нет). Поскольку в реальной жизни в кон-
такт с человеком вступают именно сложные смеси ПК, 
не прошедшие стандартизованную оценку генетической 
безопасности вещества высокой степени чистоты (к со-
жалению, в настоящее время на законодательном уров-
не такая система в РФ пока не существует), проведенное 
исследование актуализирует разработку системы оценки 
генетической безопасности именно тех реальных смесей 
(существенно отличающихся по химическому составу от 
чистых веществ — см., например, табл. 1), которые име-
ются на рынке, а значит используются при приготовлении 
пищи не только различными пищевыми комбинатами, но 
и в домашних условиях.

Мы полагаем, что будущая система оценки генети-
ческой безопасности пищевых добавок должна строится 
по правилам изучения сложной неидентифицированной 
смеси как единого соединения, как это принято в токси-
кологических исследованиях, и использовать стандарт-
ный, определенный международными рекомендациями, 
набор тестов.

К о н ц е н т р а ц и я  т а р т р а з и н а ,  м г / м л
0 0,0000256

y = –0,4x + 6,1429

y = 0,2831x2 – 2,3778x + 5,5238

Без S9
Полиномиальная (без S9) Линейная (в присутствии S9)

В присутствии S9

0,000128 0,00064 0,0032 0,016 0,08 0,4 2

Д
ол

я 
кл

ет
ок

 в
 с

ос
то

ян
ии

ап
оп

то
за

, %
 

0

1

2

4

3

6

5

8

7

9

Рис. 4. Изменение уровня апоптоза под действием тартразина в присутствии S9 и без нее
Fig. 4. Changes in the level of apoptosis under the action of tartrazine in the presence of S9 and without it
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