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Вследствие интенсификации всех отраслей
промышленности биосфера насыщается огром�
ным количеством разнообразных искусственно
синтезированных химических соединений (пе�
стициды, пищевые добавки, лекарственные пре�
параты, красители, детергенты и др.), число кото�
рых ежегодно увеличивается. По данным Сhemi�
cal Abstracts Service от 03.08.2015 г. официально
зарегистрировано более 101 млн химических со�
единений [1]. Для подавляющего большинства
этих ксенобиотиков характерна мутагенная и
канцерогенная активность [2]. Воздействия хи�
мических веществ на человека в любой момент
времени могут привести к вредным последствиям
и для репродуктивного здоровья. Например, пре�
натальное воздействие некоторых пестицидов
приводило к увеличению риска рака у потомков;
воздействие пестицидов вызывало у взрослых
мужчин изменение качества спермы, бесплодие и
рак простаты, а у женщин – нарушение репродук�
тивной функции, в том числе полового созрева�
ния, менструального цикла и овуляции, плодови�
тости и менопаузы [3]. По самым скромным
оценкам специалистов в мире бесплодием стра�
дают около 48.5 млн супружеских пар [4].

Интенсивное развитие сельского хозяйства
требует производства и применения новых клас�
сов пестицидов. Зачастую пестицидами поража�
ются не только целевые виды, являющиеся ми�

шенями действия препаратов, но и многие другие
виды, в том числе естественные хищники и пара�
зиты подавляемых форм. Кроме того, формиру�
ются устойчивые к пестицидам популяции видов�
вредителей. Однако применение пестицидов не�
избежно, так как обусловлено экономической не�
обходимостью. До настоящего времени в миро�
вой практике широко используются пестициды
на основе фипронила ([5�амино�[2,6�дихлор�4�
(трифторметил)фенил]�4�[(1R,S)�(трифторме�
тил)сульфинил]�1H�пиразол�3�карбонитрил]), в
том числе в России и Казахстане для борьбы с са�
ранчовыми [5, 6]. На основе фипронила разрабо�
тан ряд пестицидов нового поколения (адонис
КЭ, космос КС, регент ВДГ, регент КС и регент
КЭ), применяемых для подавления саранчовых,
проволочников, колорадского жука, клопа вред�
ной черепашки и многих других вредителей на
зерновых, картофеле, сахарной свекле. Несмотря
на имеющиеся сведения о токсических и геноток�
сических эффектах пестицидов на основе фипро�
нила на организм млекопитающих [7–9], их вли�
яние на половые клетки и репродуктивный по�
тенциал животных практически не изучено.
Поэтому исследование токсического и геноток�
сического действия данных ксенобиотиков не
только на соматические, но и на половые клетки
млекопитающих, исследование механизмов на�
рушения мейоза, приводящих к стерильности и
бесплодию, представляются крайне актуальны�
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ми. Знание механизмов генотоксического дей�
ствия ксенобиотиков на соматические и половые
клетки млекопитающих позволит вести целена�
правленный поиск средств защиты организма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментах было использовано 60 лабо�
раторных мышей�самцов линии BALB/cYwal в
возрасте 2–3 мес. с массой тела 25–30 г, разделен�
ных на 12 групп по пять мышей в каждой: I группа –
интактные животные (негативный контроль); II–
V группы – животные, однократно получавшие
фипронил в дозах 4.75, 9.50, 19.00, 31.70 мг/кг со�
ответственно и забиваемые через 6 ч после введе�
ния ксенобиотика; VII–X группы – животные,
получавшие однократно фипронил в дозах 4.75,
9.50, 19.00, 31.70 мг/кг соответственно и забивае�
мые через 24 ч после введения ксенобиотика; VI,
XI – животные, однократно получавшие алкили�
руюший противоопухолевый препарат цикло�
фосфамид в дозе 50.00 мг/кг и забиваемые соот�
ветственно через 6 и 24 ч (позитивный контроль);
XII группа – животные, получавшие фипронил в
дозе 9.50 мг/кг ежедневно в течение 10 дней.

Водный раствор фипронила вводили живот�
ным внутрибрюшинно. Максимальная доза фи�
пронила соответствовала 1/3 ЛД50 для мышей –
95.0 мг/кг [10]. Животных забивали под изофлу�
рановым наркозом, забирали образцы тканей
внутренних органов (печень, селезенкa, легкие)
для исследования повреждений ДНК с помощью
метода ДНК�комет, образцы костного мозга –
для цитогенетического анализа, образцы семен�
ников – для получения тотальных препаратов си�
наптонемных комплексов с последующим их им�
муноцитохимическим анализом.

Для оценки уровня повреждений ДНК исполь�
зовали щелочной вариант метода ДНК�комет
(“DNA�comet assay”, другое название – гель�элек�
трофорез изолированных клеток). Приготовление
материала для анализа по методу ДНК�комет про�
водили по методическим рекомендациям [11].

Для изучения степени повреждения ДНК кле�
ток внутренних органов образцы тканей гомоге�
низировали, клетки иммобилизировали в 0.5%�
ной теплой (37°С) легкоплавкой агарозе. Полу�
ченную взвесь клеток наносили на подготовлен�
ный слайд (1%�ная нормоплавкая агароза на во�
де), затем клетки подвергали действию лизирую�
щего раствора (2.5 мM NaCl, 100 мM Na2EDTA,
10 мM трис�HCl, с добавлением непосредственно
в день эксперимента 10% DMSO и 1% тритона
×100 (в % от конечного объема), pH 10) в течение
одного часа при 4°С. Слайды, содержащие лизат
клеток, помещали в щелочной буфер (1 мM
Na2EDTA, 300 мM NaOH, pH 13) на 20 мин для
раскручивания спирали ДНК и реализации щело�

челабильных сайтов в однонитевые разрывы. По�
сле этого последовательно проводили: электро�
форез (0.7 В/см, 200 мА, 10 мин), нейтрализацию
слайдов в нейтрализующем буфере (трис�HCl,
pH 7.5), высушивание их. После электрофореза
каждое клеточное ядро приобретает форму коме�
ты. Ее ядро составляет основная масса ядерной
ДНК, а “хвост” – фракция ДНК, образовавшейся
в результате появления разрывов высокомолеку�
лярной хромосомной ДНК. Далее слайды окра�
шивали акридиновым оранжевым и проводили
флуоресцентный анализ препаратов с помощью
универсального флуоресцентного микроскопа
Axio Imager Dl (Carl Zeiss, Германия). Учитывали
содержание ДНК в хвосте комет (в %) с помощью
программы Comet score. Показатель “% ДНК в
хвосте кометы” отражает количество низкомоле�
кулярной ДНК в виде однонитевых фрагментов,
образовавшихся в результате разрывов и реализа�
ции щелочелабильных участков ДНК и мигриро�
вавших в сторону анода при электрофорезе.

Метафазный метод по учету хромосомных
аберраций в клетках костного мозга животных
проводили согласно общепринятой методике
[12]. Для окраски хромосомных препаратов ис�
пользовали краситель Азур�Эозин по Романов�
скому–Гимзе. Метафазные пластинки анализи�
ровали и фотографировали в световом микроско�
пе Axioskop�40 (Zeiss).

Тотальные препараты распластанных синапто�
немных комплексов (СК) получали и фиксирова�
ли по методу Navarro et al. [13] с модификациями
Kolomiets et al. [14]. Иммуноокрашивание тоталь�
ных препаратов проводили по методу Anderson
et al. [15]. СК и осевые элементы хромосом выяв�
ляли с помощью кроличьих антител против белка
SCP3 в разведении 1 : 250 (Abcam, Cambridge,
UK). В качестве вторичных антител использовали
козьи антитела против IgG кролика, меченные
FITC (Jackson Immunoresearch), в разведении 1 : 400.
Центромеры выявляли с использованием первич�
ных антител IgG человека против белков кинето�
хора (CREST), 1 : 500 (Antibody Incorporated, Cal�
ifornia, USA), и вторичных козьих антител против
IgG человека, конъюгированных с Alexa Fluor
546, 1 : 200 (Invitrogen, USA). Отмывали препара�
ты водно�солевым буфером и заключали в среду
Vectashield с DAPI. Иммунофлуоресцентный ана�
лиз препаратов СК проводили с помощью универ�
сального флуоресцентного микроскопа Axio Imag�
er Dl (Carl Zeiss, Германия). Учитывали ядра с
фрагментацией, нарушением формирования по�
лового тельца, ассоциацией аутосом с половым би�
валентом, преждевременным десинапсисом поло�
вых хромосом, а также ядра с кольцевыми СК, ати�
пичной структурой СК.

Статистическую обработку данных проводили
в надстройке “Анализ данных” Microsoft Excel,
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StatPlus и WINPIPI. Во всех случаях определяли
средние значения и ошибки среднего. Достовер�
ность различий средних оценивали, используя
непараметрический U�тест Манна–Уитни и тест
Стьюдента. Различия считались достоверными
при доверительной вероятности 0.95.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изучение органоспецифичности 
генотоксического действия фипронила

на внутренние органы грызунов

В результате проведенных исследований уста�
новлена чувствительность различных органов ла�
бораторных мышей к генотоксическому дей�
ствию фипронила в зависимости от используемой
дозы и времени воздействия от момента одно�
кратной инъекции ксенобиотика (табл. 1). Фи�
пронил при всех используемых дозах через 6 ч по�
сле введения животным статистически значимо
увеличил повреждения ДНК в клетках печени,
легких и селезенки по сравнению с негативным
контролем. Исключение составила наименьшая
доза фипронила, не проявившая генотоксической
активности в клетках печени и селезенки. С увели�
чением дозы ксенобиотика от 4.75 до 31.70 мг/кг на�
блюдалось достоверное увеличение процентного
содержания ДНК в “хвосте кометы” в клетках
всех изучаемых органов. Отсутствовали статисти�
чески значимые различия только между содержа�
нием ДНК в “хвосте кометы” в клетках селезенки
мышей, интоксицированных фипронилом в до�
зах 19.00 и 31.70 мг/кг.

Анализ клеток через 24 ч после введения фи�
пронила также выявил увеличение процентного
содержания ДНК в “хвосте кометы”. Однако ста�
тистически значимое увеличение наблюдалось
только в клетках печени при всех дозах фипрони�
ла по сравнению с интактными животными (р <
< 0.001), в то время как в легких – при второй,
третьей и четвертой дозах (р < 0.001), а в селезенке –
при третьей и четвертой дозах (р < 0.001).

Необходимо отметить, что в клетках легких и
селезенки разрывы ДНК происходили в первые
шесть часов после воздействия фипронила, а к 24
часам их уровень снижался. В клетках печени на�
блюдалась противоположная картина – через 24 ч
после воздействия ксенобиотика наблюдалось
увеличение частоты разрывов ДНК по сравнению
с результатами, полученными через 6 ч после
инъекции препарата животным.

Цитогенетический эффект фипронила
в организме экспериментальных животных

Проведенный цитогенетический анализ кле�
ток костного мозга лабораторных мышей пока�
зал, что фипронил при всех сроках воздействия на
животных вызывал структурные нарушения хро�
мосом с частотой, достоверно превышающей
спонтанный уровень мутирования (табл. 2).

Фипронил в результате острого воздействия
индуцировал в клетках костного мозга мышей
хромосомные аберрации с частотой, превышаю�
щей контрольный уровень. Частота аберрантных
клеток и число аберраций на 100 метафаз возрос�
ли соответственно в 1.5 и 1.9 раза по сравнению с

Таблица 1. Содержание ДНК в “хвосте кометы” в клетках внутренних органов мышей, однократно интоксици�
рованных фипронилом

Группа
животных

Вариант;
доза, мг/кг

ДНК (М ± m), %

Печень Легкие Селезенка

I Контроль 1.35 ± 0.04 1.30 ± 0.05 1.38 ± 0.04

II Через 6 ч после
введения фипронила

4.75 1.36 ± 0.05 1.46 ± 0.08* 1.38 ± 0.07

III 9.50 1.54 ± 0.07* 1.68 ± 0.07*** 2.18 ± 0.10***

IV 19.00 2.74 ± 0.07*** 3.03 ± 0.14*** 3.34 ± 0.14***

V 31.70 3.70 ± 0.09*** 5.45 ± 0.11*** 3.44 ± 0.15***

VI Циклофосфамид, 50.00 17.50 ± 0.75*** 12 ± 0.45*** 15 ± 0.60***

VII Через 24 ч после
введения фипронила

4.75 2.07 ± 0.09*** 1.31 ± 0.06 1.26 ± 0.06

VIII 9.50 3.12 ± 0.10*** 1.55 ± 0.07** 1.41 ± 0.07

IX 19.00 3.76 ± 0.10*** 2.53 ± 0.09*** 2.07 ± 0.09***

X 31.70 5.64 ± 0.13*** 3.56 ± 0.13*** 2.94 ± 0.07***

XI Циклофосфамид, 50.00 12.45 ± 0.24*** 7.32 ± 0.17*** 6.70 ± 14***

Примечание. * р < 0.05, ** р < 0.01, *** р < 0.001 в сравнении с негативным контролем.
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контролем, однако статистически значимое уве�
личение отмечено только по числу структурных
мутаций на 100 метафаз (р < 0.05). Спектр наблю�
даемых хромосомных аберраций у животных как
контрольной, так и опытной группы был пред�
ставлен нарушениями хромосомного (парные
концевые фрагменты) и хроматидного (одиноч�
ные концевые делеции, ацентрические кольца и
точечные фрагменты) типов. Достоверное увели�
чение числа хромосомных аберраций на 100 мета�
фаз происходило за счет перестроек хроматидно�
го типа. Кроме того, наблюдалось достоверное
увеличение частоты геномных мутаций, пред�
ставленных полиплоидными наборами хромосом
(р < 0.001).

Подострое воздействие фипронила на опыт�
ных животных в течение 10 дней достоверно уве�
личило как частоту аберрантных клеток (р < 0.01),
так и число хромосомных аберраций на 100 мета�
фаз (р < 0.001). Спектр хромосомных аберраций
был представлен перестройками хромосомного и
хроматидного типов, с превалированием послед�
них. Достоверное увеличение числа структурных

мутаций происходило также за счет нарушений
хроматидного типа (р < 0.001). Анализ частоты ге�
номных мутаций также выявил статистически
значимое увеличение (в 8.4 раза, р < 0.001) уровня
полиплоидных клеток у интоксицированных жи�
вотных по сравнению с контролем.

Изучение действия фипронила 
на половые клетки мышей

Для определения генотоксического действия
фипронила на сперматоциты животных мы учи�
тывали частоту и спектр нарушений синаптонем�
ных комплексов в стадиях пахитены и диплотены
мейоза. Анализ сперматоцитов через 6 ч после
введения фипронила не выявил различий в срав�
нении с интактными животными. Распределение
суммарного количества нарушений и их типов че�
рез 24 ч после однократного воздействия различ�
ных доз фипронила на лабораторных мышей
представлено на рисунке.

При введении в организм животных фипрони�
ла в дозах 19.0 и 31.7 мг/кг количество ядер с на�

Таблица 2. Частота и спектр структурных нарушений хромосом, индуцированных в клетках костного мозга лабо�
раторных мышей при разных сроках воздействия фипронила

Вариант
опыта

Сроки
воздействия

Всего
изучено
клеток

Частота
аберрантных 

клеток
(М ± m), %

Число хромосомных
аберраций на 100 метафаз

Частота
полиплоидных 

клеток
(М ± m), %

всего
аберраций

хромосомного 
типа

хроматидного 
типа

Контроль 990 1.59 ± 0.32 1.68 ± 0.28 0.63 ± 0.24 1.05 ± 0.19 0.51 ± 0.23

Фипронил 
9.50 мг/кг

Однократное
(VIII группа)

955 2.41 ± 0.29 3.23 ± 0.35** 0.80 ± 0.11 2.43 ± 0.25** 2.01 ± 0.15***

10 дней
(XII группа)

1000 3.63 ± 0.39** 4.47 ± 0.22*** 1.17 ± 0.25 3.30 ± 0.21*** 4.11 ± 0.39***

Примечание: * р < 0.05, ** р < 0.01, *** р < 0.001 в сравнении с контрольными значениями.
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воздействия различных доз фипронила. Атип СК – атипичная структура СК; Фр – фрагментация СК; Ас ХУ с А – ас�
социация полового бивалента с аутосомами.
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рушениями превысило контрольный уровень в
4.3 и 4.6 раза соответственно. Спектр нарушений
синаптонемного комплекса был представлен
фрагментацией, ассоциацией аутосом с половым
бивалентом, преждевременным десинапсисом
половых хромосом, нарушением формирования
полового тельца, кольцевыми СК, атипичной
структурой СК, также обнаружено ядро с бакте�
рией. К атипичным структурам осевых элементов
СК отнесены изгибы, петли, истончение осевых
элементов и скопление их в виде клубка. Преоб�
ладающими нарушениями явились атипичная
структура СК, ассоциации аутосом с половым би�
валентом и фрагментация СК. Так, атипичная
структура СК выявлялась в ядрах сперматоцитов
мышей, интоксицированных фипронилом в дозе
19.0 мг/кг, в 1.8 раза чаще по сравнению с интакт�
ными животными, а при дозе 31.7 мг/кг – в 4.0 ра�
за. Количество ядер с ассоциацией аутосом с поло�
вым бивалентом при воздействии ксенобиотика в
дозах 19.0 и 31.7 мг/кг увеличилось соответственно
в 2.2 и 3.5 раза по сравнению с контролем, а с фраг�
ментацией СК – в 2.5 и 2.8 раза.

С увеличением дозы ксенобиотика наблюда�
лось не только увеличение количества наруше�
ний, но и расширение их спектра. Так, у интокси�
цированных фипронилом мышей выявлены
кольцевые СК, преждевременный десинапсис
половых хромосом и нарушение формирования
полового тельца, отсутствовавшие у интактных
животных. Необходимо отметить, что преждевре�
менный десинапсис половых хромосом и нару�
шение формирования полового тельца обнаруже�
ны у мышей только при воздействии фипронила в
дозе 31.7 мг/кг. Также в ядрах интоксицирован�
ных животных были выявлены как множествен�
ная фрагментация СК (“мейотическая катастро�
фа”), так и/или единичные фрагменты СК. В
контроле встречались только единичные фраг�
менты СК.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время метод ДНК�комет широко
используется в исследованиях генотоксичности
различных фармацевтических препаратов, про�
мышленных химических веществ, а также стано�
вится неотъемлемой частью программ по биомо�
ниторингу [2, 16–20]. Метод успешно применяет�
ся при исследовании динамики действия
генотоксических агентов окружающей среды, ко�
гда низкие дозы сочетаются с большой длитель�
ностью воздействия фактора [16].

В наших исследованиях с помощью метода
ДНК�комет установлена органоспецифичность к
генотоксическому действию фипронила. Наибо�
лее чувствительными оказались клетки печени, а
наименее – легких и селезенки. ДНК�поврежда�
ющий эффект фипронила зависел от дозы и вре�

мени проведения анализа от момента воздей�
ствия ксенобиотика.

Из данных литературы известно, что основ�
ным метаболитом фипронила, обнаруженным в
образцах тканей интоксицированных животных
(жировая, мышечная ткани, печень, почки, мат�
ка), является фипронил�сульфон, который был
обнаружен как в экспериментах in vitro, так и in vi�
vo [21–23]. Причем фипронил�сульфон обнару�
живался у мышей в мозге, печени, почках через
семь часов после введения фипронила [23]. Воз�
можно, увеличение нарушений ДНК в клетках
печени через 24 ч от момента воздействия по
сравнению с шестью часами связано с метаболиз�
мом фипронила и образованием фипронил�суль�
фона в клетках печени, обладающего более выра�
женным гепатотоксическим и генотоксическим
эффектом.

В литературе встречаются достаточно проти�
воречивые данные о генотоксичности фипронила
[21, 24, 25]. Он в условиях in vitro не индуцировал
мутации в лимфоцитах человека, в клетках китай�
ского хомячка V79, в тесте Эймса Salmonella/мик�
росомы, однако достоверно повышал частоту
хромосомных аберраций в культуре клеток CHL.
Не увеличивал частоту микроядер в клетках кост�
ного мозга мыши [21].

В наших исследованиях цитогенетический
анализ клеток костного мозга лабораторных мы�
шей, интоксицированных фипронилом, выявил
достоверное увеличение структурных и геномных
мутаций, что свидетельствует о его мутагенной
активности. Cравнительный анализ полученных
результатов показал, что с увеличением продол�
жительности воздействия фипронила возрастает
и уровень индуцированного мутагенеза. Сравни�
тельный анализ числа хромосомных перестроек
на 100 метафаз и частоты полиплоидных клеток
выявил достоверное увеличение этих показателей
у интоксицированных в течение 10 дней живот�
ных (соответственно р < 0.05 и р < 0.001) по срав�
нению с острым воздействием.

При анализе токсического действия пестици�
дов особое внимание уделяется их влиянию на ге�
нетический аппарат [26, 27]. Большинство пести�
цидов и их метаболиты изменяют структурно�
функциональную организацию ядерного генома
при проникновении в клеточное ядро. Для ряда
пестицидов установлено, что они вызывают
трансформацию эмбриональных клеток, индуци�
руют генные и структурные мутации, сестрин�
ские хроматидные обмены, нарушение синтеза,
репликации и транскрипции ДНК, синтеза РНК,
индуцируют разрывы ДНК, способствуют окис�
лительной модификации оснований, угнетают
репаративные системы клетки [27].

В ряде исследований было показано, что ли�
ганд�опосредованный механизм взаимодействия
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ксенобиотиков определяет и регуляцию специ�
фической транскрипции определенного набора
генов, что дает логическое обоснование и объяс�
нение чувствительности тканей к индуцирован�
ному пестицидами воздействию. Особое внима�
ние уделяется роли липидов ядерного генома в
связи с их участием в реакциях свободноради�
кального окисления, в первую очередь в реакциях
перекисного окисления липидов (ПОЛ) [28–30].

Обширные данные о генотоксическом дей�
ствии продуктов ПОЛ свидетельствуют о перво�
степенной роли модификации процессов перекис�
ного окисления хроматиносвязанных липидов в
молекулярных механизмах генотоксического дей�
ствия многих органических пестицидов [29, 30].
Ранее нами было показано, что в печени крыс,
многократно интоксицированных фипронилом и
его метаболитом фипронил�сульфоном, статисти�
чески значимо увеличивалось содержание первич�
ных (гидроперекись липидов – ГПЛ) и вторичных
(малоновый диальдегид – МДА) продуктов пере�
кисного окисления липидов по сравнению с ин�
тактными животными [31, 32].

Исходя из вышеизложенного, можно предпо�
ложить, что одним из вероятных механизмов ге�
нотоксического действия пестицидов на основе
фипронила является перекисное окисление ли�
пидов, сопровождающееся увеличением содер�
жания МДА, что свидетельствует о непрерывно�
сти свободнорадикальных процессов. С большой
долей вероятности токсичный фипронил и про�
дукты его трансформации нарушают работу кле�
точной системы репарации, что влечет за собой
переход первичных повреждений в молекуле
ДНК в стойкие мутации.

К настоящему времени получены многочис�
ленные данные, свидетельствующие о высокой
информативности анализа СК для тестирования
мутагенного действия физических и химических
агентов. Этот анализ можно использовать как инди�
катор спонтанных и индуцированных хромосом�
ных перестроек в мейозе, а также для выявления
аномалий мейоза и причин бесплодия у человека и
генетического риска при действии ксенобиотиков
[33, 34].

Фрагментация СК может быть связана с про�
цессом апоптоза или некроза мейотических кле�
ток. Высокие уровни фрагментации СК (20–70%)
также могут быть связаны с развитием блока мей�
оза на стадии сперматоцитов I [35]. Формирова�
ние одно� и двунитевых разрывов ДНК, разрывов
хромосом несет риск формирования хромосомных
аберраций и комплексных хромосомных пере�
строек. Носители сбалансированных комплекс�
ных хромосомных перестроек имеют высокий
риск рецидивирующих спонтанных абортов, бес�
плодия и/или появления ребенка с умственной от�
сталостью и врожденными аномалиями [36].

Если фрагментация хромосом происходит на
стадиях лептотены–зиготены, то на стадии пахи�
тены формируются гетероморфные биваленты.
Начиная с ранней пахитены, гетероморфные би�
валенты ассоциируют с половым (XY) бивален�
том. Половой бивалент, ассоциированный с аутосо�
мой, не перемещается на периферию ядра и не фор�
мирует “половое тельце”, обособленное от
аутосом. У самцов млекопитающих нарушение
синапсиса аутосом, нарушение формирования
“полового тельца” вследствие ассоциации ауто�
сомных СК с половым бивалентом приводят к
блоку мейоза или пахитенному аресту. Отмечен�
ные нарушения ведут к увеличению ошибок в
мейотической сегрегации хромосом, снижая уро�
вень рекомбинации и транскрипции. У человека
такие нарушения приводят к самопроизвольным
абортам на ранних стадиях беременности или к
рождению потомков с такими заболеваниями,
вызванными анеуплоидией, как синдромы Дау�
на, Клайнфельтера, Эдвардса и Тернера [37].

Работа выполнена в рамках проекта МОН РК
ГР № 0112РК00580. Руководитель: С.Ж. Колумбае�
ва. Работа частично финансировалась Програм�
мой Президиума РАН “Живая природа”. Руково�
дитель проекта С.К. Абилев.
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Genotoxic Effects of Pesticide Fipronil
in Somatic and Generative Cells of Mice

A. V. Lovinskayaa, S. Zh. Kolumbayevaa, O. L. Kolomietsb, and S. K. Abilevb

a Al�Farabi Kazakh National University, Almaty, 050040 Kazakhstan
e�mail: annalovinska@rambler.ru

b Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

The pronounced genotoxic effect of fipronil in all used doses (4.75, 9.50, 19.00, and 31.70 mg/kg) at a single
exposure in the liver, kidney, lungs, and spleen was ascertained by the Comet assay method. Organ specificity
of genotoxic effects of the pesticide was revealed. The liver was the most sensitive to fipronil. Fipronil at a dose
of 9.50 mg/kg in a single and repeated exposure (within 10 days) induced aberrations in mouse bone marrow
cells with the frequency exceeding the spontaneous mutation rate (р < 0.01, р < 0.001, respectively). Fipronil
also showed genotoxic activity in the germ cells of the experimental animals, causing abnormalities of the
structure of synaptonemal complexes in the spermatocytes.

Keywords: fipronil, DNA strand breaks, chromosome aberrations, synaptonemal complex, pesticide.
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