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РЕ ЗЮ МЕ. Мета. Дослідити генотоксичність ципроконазолу при багаторазовому введенні у мікроядерному тесті на гепатоцитах та еритро-
цитах кісткового мозку мишей за умов модифікації активності ферментів, які метаболізують ксенобіотики. 
Матеріали і методи. Експерименти виконані на мишах лінії С57ВL/6J. Внутрішньошлунковое введення впродовж 14 діб у дозах: ципроконазол –
2,5 та 50 мг/кг, карбендазим (анеуген – позитивний контроль щодо мікроядер гепатоцитів) – 75 мг/кг. Одноразова інтраперитоніальна  ін`єкція
у дозах: циклофосфан, кластоген (позитивний контроль щодо мікроядер еритроцитів кісткового мозку) – 20 мг/кг, нітрозодіетиламін – 56
мг/кг. Через 24 години після останнього введення проводилась часткова гепатектомія, через 96 годин після операції – евтаназія та приготуван-
ня цитологічних препаратів. На мазках кісткового мозку аналізували по 2000 поліхроматофільних еритроцитів (ПХЕ), печінки – по 1000 гепа-
тоцитів на скло.
Результати. Кластогени циклофосфан і нітрозодіетиламін більше ніж утричі підвищували мікронуклеогенез у ПХЕ та у 2,3 раза в гепатоцитах
порівняно з контролем, ауеноген карбендазим – у півтора раза, відповідно (р ≤ 0,05). Ципроконазол у недіючій щодо онкогенного ефекту дозі
(2,5 мг/кг) не індукував збільшення кількості як ПХЕ, так і гепатоцитів із мікроядрами. Натомість, в ефективній за канцерогенністю дозі (50

мг/кг) ципроконазол спричиняв зростання кількості ПХЕ з мікроядрами на 28% (р ≤ 0,05), гепатоцитів – на 36% (р ≥ 0,05).  
Висновок. Модифікація метаболізму ципроконазолом в умовах повторних надходжень не спричиняє накопичення сталих порушень геному, які б
виявились під час активації проліферації гепатоцитів. Отримані результати вкладаються у гіпотезу рецепторного механізму канцерогенної дії
коназолів.
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Ципроконазол (2RS, 3RS; 2RS, 3SR)
–2–(4–хлорфеніл)–a–(1циклопропіл-

етил)–1H–1,2,4–триазоло–1–етанол) нале-
жить до хімічного класу коназолів, які широко
використовуються в якості протигрибкових
лікарських засобів та пестицидів. Механізм
їхньої фунгіцидної дії обумовлений гальму-
ванням біосинтезу ергостеролу. Для деяких з
них встановлені  онкогенні властивості для
лабораторних тварин. Відомо, що ципрокона-
зол індукує пухлини печінки у мишей і 
з-поміж коназолів є найбільш активним кан-
церогеном. Виникнення пухлин пов’язують із
модифікацією активності мікросомальних
оксидаз – ферментів, що забезпечують мета-
болізм ксенобіотиків. Актуальним залишаєть-
ся детальне вивчення механізму канцероген-
ної дії цих речовин взагалі, та ципроконазолу
зокрема, а також визначення релевантності
даного ефекту для людини [1–5]. Доведено,
що активність ферментів, відповідальних за
метаболізм ксенобіотиків, значно змінюється
впродовж 14–30 діб. Не виключено, що в цей
період накопичуються мутагенні метаболіти,
відповідальні за трансформацію клітин. Між
тим, в літературі вкрай обмежена кількість
робіт, присвячених саме впливу ципроконазо-
лу на генетичний апарат клітин органу–міше-
ні канцерогенної дії. Визначення канцероген-
ної небезпеки хімічних факторів зазвичай
ґрунтується на аналізі результатів хронічних

досліджень та експериментів із вивчення
механізму канцерогенезу. Тому поряд з
обов’язковими тестами широко використо-
вують додаткові тести [6–8], в тому числі мік-
роядерний тест [9–10]. Модифікації  мікро-
ядерного тесту [11–14] дозволяють вивчати
органну специфічність генотоксичної дії,
власне кажучи, генотоксичну дію короткоіс-
нуючих метаболітів, які утворюються в цьому
органі. Тому мета даної роботи – дослідити
генотоксичність ципроконазолу при багатора-
зовому введенні у мікроядерному тесті на
гепатоцитах та еритроцитах кісткового мозку
мишей за умов модифікації активності фер-
ментів, які метаболізують ксенобіотики. 

Дослідження органотропної генотоксичності
ципроконазолу поряд із розширенням інформа-
ції щодо його канцерогенних властивостей
сприятиме також накопиченню даних про мож-
ливості використання мікроядерного тесту для
прогнозування канцерогенного ефекту. 

Матеріали і методи 
Ципроконазол (ISO), CAS №: 94361–06–5.

Хімічна назва (IUPAC) – (2RS,3RS;2RS,3SR)
–2–(4–хлорфеніл)–a–(1циклопропіле-
тил)–1H–1,2,4–триазоло–1–етанол, нале-
жить до хімічного класу коназолів.  

У роботі використовувався Ципроконазол,
95 %, технічний, виробництва фірми “Yangzhou
National Chemical Westzhong Company” (КНР).
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Речовина зберігалась у темному, сухому та про-
холодному місці.

В якості експериментальної моделі були
взяті миші лінії С57ВL/6J, 60 самців  масою тіла
19,5 – 21,5 г, оскільки саме у таких тварин цієї
лінії виявлено канцерогенний ефект ципроко-
назолу [2]. В усіх загиблих тварин, а також тва-
рин після евтаназії, шляхом цервікальної дис-
локації, відповідно до плану експерименту
проводили патологоанатомічний розтин.

Програма представлених експерименталь-
них досліджень враховує гуманне ставлення до
тварин  [15]. 

Піддослідні та контрольні лабораторні тва-
рини знаходились в однакових умовах в кліт-
ках типу Т4, по 6–9 голів. Корпус кліток (40 х
30 х 15 см3) виготовлений з міцної пластмаси
та накритий металевою ґратованою кришкою.
Підстилка – деревна тирса, що змінювалась
тричі на тиждень. Клітки мились та стерилізу-
вались двічі на місяць. Раціон віварію стандар-
тизований, корм для тварин збалансований, з
усіма необхідними компонентами та складе-
ний відповідно до норм, встановлених
Наказом МОЗ України. Вода з міського водо-
гону, відстояна, кімнатної температури.
Поїлки – скляні 0,5 літрові пляшки зі скляни-
ми наконечниками. Пиття – без обмежень.
Температура повітря – від 20 до 22о С, відносна
вологість – від 40 до 45 %. Освітлення в кімна-
тах природне. Щодня проводився огляд тва-
рин, оцінювалась поведінка, рухливість, апе-
тит, стан волосяного покриву, шкіри та слизо-
вих оболонок. Щотижнево визначалася маса
тіла та її приріст.

Досліджувані дози речовини: Ципроко-
назол (2,5 та 50 мг/кг), внутрішньошлункове
введення; Циклофосфан (Україна, ВАТ
«Київмедпрепарат») – доза 20 мг/кг (позитив-
ний контроль щодо мікроядер кісткового
мозку), одноразова інтраперитоніальна
ін`єкція [9]. Через 24 години проводилась евта-
назія тварин. Карбендазим (Sharda, Індія) у
дозі 75 мг/кг був взятий в якості позитивного
контролю щодо гепатоцитів: як гепатоканце-
роген у мишей та індуктор мікроядер через
ауеногенний ефект [16–17]. Тварини контроль-
ної групи отримувала воду з ОП–10 (0,05%).

Схема експерименту: внутрішньошлункове
введення за допомогою зонду 5 разів на тиж-
день упродовж 14 діб, після чого проводилась
гепатектомія. Через 96 годин після операції
проводилась евтаназія тварин (дислокація
шийних хребців). Розчини готувались щоден-
но, ex tempore на відстояній водогінній воді з
ОП–10. Корекція доз з урахуванням маси тіла
тварини проводилась щотижня. 

У додатковому експерименті було викори-
стано 20 мишей – самців лінії С57ВL/6J з

масою тіла 19,5 – 21,5 г. Десяти мишам вводи-
ли інтраперитонеально гепатоканцероген ніт-
розодіетиламін (Sigma) у дозі 56 мг/кг, одно-
кратно [18]. На другу добу робили гепатекто-
мію. А через 72 години після операції – евтана-
зію тварин. Розчини готувались щоденно, ex
tempore на стерильній дистильованій воді.
Тварини контрольної групи отримували воду з
ОП–10, як і у попередньому дослідженні.

На розтині макроскопічному обстеженню
підлягали всі внутрішні органи і тканини. Для
приготування цитологічних препаратів гепато-
цитів вилучали шматочок печінки розміром
0,3х0,3 см та фіксували в 10 % забуференому
нейтральному формаліні. Через 2 тижні фіксації
готували суспензію клітин та робили мазки, які
фіксували в суміші етилового спирту з льодяною
оцтовою кислотою (3:1), фарбували 2,5% ацето-
орсеїном із дофарбовуванням цитоплазми клі-
тин 1% спиртовим розчином світлого зеленого.

Для приготування препаратів кісткового
мозку із стегнової кістки видаляли мозок та
робили мазки, які фарбували по Паппенгей-
му–Крюкову.

Препарати аналізували у проникаючому
світлі за допомогою об’єктиву з масляною імер-
сією при збільшені 10х90. Аналізу підлягали
лише цілі, неушкоджені клітини. На мазках
гепатоцити виглядають як клітини полігональ-
ної форми з ядром бордового кольору та прозо-
рою зелено-блакитною цитоплазмою. Полі-
хроматофільні еритроцити – клітини округлої
форми, ядро бордового кольору, грубої структу-
ри з чергуванням темних та світлих ділянок,
цитоплазма – сірувато-блакитна. Мікро-ядра –
гомогенно зафарбовані хроматинові тільця бор-
дового кольору, які за розміром не перевищують
чверті діаметра основного ядра і знаходяться
поряд з основним ядром (рис.1).

У мазках печінки нараховували 1000 гепато-
цитів на кожну окрему тварину та визначали їх
кількість з мікроядрами (‰). У мазках кістко-
вого мозку нараховували 2000 ПХЕ на кожну
окрему тварину та визначали їх кількість з мік-
роядрами (‰). Окрім цього, для контролю
токсичної дії речовини визначали долю ПХЕ
від загального числа еритроцитів при підра-
хунку 200 еритроцитів [11].

Статистична оцінка маси тіла та приросту
маси тіла, а також результатів цитогенетичного
аналізу проводилась шляхом порівняння
визначених показників у піддослідних та конт-
рольних групах за допомогою параметричних
за t–критеріем Стьюдента і непараметричного
критерію Манна–Уітні після встановлення
близькості розподілу даних до нормального за
критерієм Шапіро–Уілкса. В разі нормального
розподілу використовувався параметричний
t–критерій для незалежних виборок, при від-
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сутності такого розподілу – непараметричний
критерій Манна–Уітні. Різниця кількості клі-
тин з мікроядрами оцінювалась за критеріем
χ2 із поправкою Ейтса на безперервність.

Статистичні розрахунки проводились за
допомогою пакету комп'ютерних програм
«Statistica 6.0, Stat Soft». 

Досліджуваний препарат вважається цито-
генетично активним при статистично досто-
вірному збільшенні кількості та частоти клітин
з мікроядрами, хоча б в одній із піддослідних
груп у порівнянні з контролем.

Результати досліджень і їх обговорення.
Протягом  введення препарату не встановлено
загибелі тварин і щонайменших клінічних
ознак, які б свідчили про токсичний вплив
Ципроконазолу, 95 %, технічного, виробництва
фірми “ Yangzhou National Chemical Westzhong
Company” (КНР) на організм мишей. Не вста-
новлено змін маси тіла при щотижневому зва-
жуванні мишей (табл. 2), які отримували
ципроконазол у дозі 2,5 мг/кг, тоді як у тварин,
які отримували карбендазим і ципроконазол у
дозі 50 мг/кг, спостерігалось зниження маси
тіла на 3 %, а приросту маси тіла на другому
тижні експерименту у два рази, у порівнянні з
контролем. 

Хоча загибелі тварин, пов’язаної з введен-
ням речовин, не спостерігалось, невелике зни-
ження маси тіла на 3% як з контролем, так і
початковим рівнем цього показника, свідчать
про загально токсичну дію карбендазиму і
ципроконазолу у цих дозах.   Після гепатектомії
визначалась майже однакова смертність через
післяопераційні ускладнення. Так, в групі тва-
рин негативного і позитивного (карбендазим)
контролю, а також в групах, які отримували
Ципроконазол, загинуло по 2 миші (25 %). На
розтині при патоморфологічному дослідженні
мозку, серця, легенів, печінки, нирок, селезін-
ки, шлунка, товстого і тонкого кишковику,
тимуса, наднирників, підшлункової та щито-
видної залоз, гіпофіза епідидимісу, простати,
сім`яників й інших органів макроскопічних
ознак патології не виявлено.

За допомогою класичного індуктора мік-
роядер у ПХЕ кісткового мозку Циклофосфа-
ну була перевірена придатність моделі для мік-
роядерного тесту. 

Як видно з таблиці, однократне інтрапери-
тоніальне введення мишам-самцям С57BL
Циклофосфану у дозі 20 мг/кг спричиняло ста-
тистично значиме підвищення кількості ПХЕ з
мікроядрами більш як утричі порівняно з
контролем. Слід зауважити, що проведення
гепатектомії у контрольних тварин є факто-
ром, який індукує збільшення частоти мікро-
ядер в еритроцитах кісткового мозку, через те,
що викликає стрес [19]. Таким чином, незва-
жаючи на підвищення фонових значень кіль-

Таблиця 1
Розподіл тварин по групах

Група Речовина Дози, мг/кг Кількість мишей

1 Циклофосфан 20 6 самців

2 Вода 0 8 самців

3 Карбендазим 75 8 самців

4 Ципроконазол 50 9 самців

5 Ципроконазол 2,5 9 самців

Рис.2. Гепатоцит з мікроядром, дія карбендазиму в дозі
75 мл/кг упродовж 2 тижнів. (Фарбування ацетоорсеїном

та світлим зеленим; імерсія 10х90)

Рис.1. Поліхроматофільний еритроцит  з мікроядром, дія
циклофосфану в дозі 20 мл/кг, одноразова
інтраперитоніальна ін’єкція. (Фарбування по

Паппенгейму–Крюкову; імерсія 10х90)
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кості ПХЕ з мікроядрами референтний гено-
токсикант викликав суттєве підвищення
індукції мікроядер у ПХЕ, тому  обрана експе-
риментальна модель на мишах С57BL придат-
на для вивчення генотоксичності. 

Механізм утворення мікроядер під впливом
Циклофосфану полягає у порушенні структу-
ри ДНК при взаємодії його метаболітів із нук-
леотидами. Такі порушення призводять до роз-
риву хромосом – кластогенний ефект. Але
існує інший, опосередкований, механізм гено-
токсичності речовин – через їх взаємодію або
їхніх метаболітів із білками, які забезпечують
функціонування геному – анеугенний ефект.
Саме до таких речовин належить карбендазим
[20–21]. На відміну від Циклофосфану карбен-
дазим блокує полімеризацію білка тубуліну,
який бере участь в утворенні веретена поділу
під час мітозу. Відомо, що карбендазим здатен
індукувати мікроядра у ПХЕ за умов однократ-
ного внутрішньошлункового введення у над-
великих дозах — понад 1646 мг/кг, недіюча
доза у цьому дослідженні – 66 мг/кг [20].

Іншими дослідженнями виявлено індукцію
мікроядер у сперматодидах щурів за умов
одноразового внутрішньошлункового введен-
ня у дозі 100 мг/кг [22]. Нашими попередніми
дослідженнями встановлено цитотоксичний
ефект у щурів і мишей за умов багаторазового
внутрішньошлункового введення дози 75
мг/кг [23]. Тому дана доза була використана як
максимально витривала для визначення чут-
ливості моделі до таких генотоксикантів.
Досліджено індукцію мікроядер у клітинах
кісткового мозку – загальноприйнятого об’єк-
ту при вивченні мутагенності [9] у мишей
С57BL за умов надходження карбендазиму
впродовж двох тижнів у дозі 75 мг/кг.

Карбендазим, як видно з таблиці 3, значно
меншою мірою індукував мікроядра в ПХЕ.
Кількість ПХЕ з мікроядрами була більшою
тільки на 47,5 % (р ≤ 0,05).  Через значні коли-
вання цього показника (коефіцієнт варіації
49,3 проти 34,0 у контролі) середня частота
ПХЕ з мікроядрами, хоч і була в 1,5 раза біль-
шою, але ефект був статистично не достовір-

Таблиця 2 
Динаміка маси і приросту маси тіла щурів самців (г)

Термін
досліджен-
ня (тижні)

Негативний контроль,
вода

(0 мг/кг)
М ± SD

n = 8

Позитивний контроль
Карбендазим

(75 мг/кг)
М ± SD, 

n = 8

Ципроконазол
(50 мг/кг)
М ± SD,

n = 9

Ципроконазол
(2,5 мг/кг)
М ± SD, 

n = 9

Маса тіла (г)

0 21,7±0,8 21,4±1,1 21,4±1,0 21,3±0,8

1 21,7±0,8 21,3±1,1 21,5±0,9 21,7±0,8

2 21,8±0,8 21,2±1,0 21,2±1,0 22,1±0,8

Приріст маси тіла (г)

1 0 0 0,2±0,2 0,3±0,2

2 0,1±0,1 –0,1±0,2* –0,2±0,1* 0,4±0,1

Таблиця 3
Результати оцінки генотоксичної активності ципроконазолу 

в клітинах кісткового мозку мишей в мікроядерному тесті

Показники 

Циклофосфан
(20 мг/кг) 
М ± SD

n = 6

Вода      
(0 мг/кг) 
М ± SD

n = 6

Карбендазим
(75 мг/кг)   
М ± SD

n = 6

Ципроконазол       
(50 мг/кг)
М ± SD

n = 6

Ципроконазол      
(2,5 мг/кг)    

М ± SD
n = 7

Кількість ПХЕ з мікро-
ядрами, ‰

21,8±5,23 5,0±1,9 7,5±3,4 7,3±1,9 4,6±1,3

Частка ПХЕ від клітин
еритроїдного ряду 

0,49±0,04* 0,66±0,06 0,52±0,07* 0,62±0,04 0,66±0,06

Примітка: 1. n  – Кількість тварин в групі, * р ≤ 0,05.

Примітка:  * р ≤ 0,05
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ним.  Слід зауважити, що дана доза карбенда-
зиму виявилася цитотоксичною для клітин
кісткового мозку, про що свідчить статистично
достовірне зменшення співвідношення полі-
хроматофільних до нормохромних еритроци-
тів. Таким чином, на даній моделі генотоксич-
ний ефект карбендазиму в клітинах кісткового
мозку не проявляється, що збігається із дани-
ми літератури [17, 20–22]. 

Узагальнені результати визначення гено-
токсичності ципроконазолу за допомогою мік-
роядерного тесту у клітинах кісткового мозку
мишей-самців С57BL представлені в таблиці 3.
В ефективній дозі, яка при надходженні до
організму викликає розвиток пухлин, 50 мг/кг,
ципроконазол індукував збільшення кількості
ПХЕ з мікроядрами на 46% (р ≥ 0,05), але ста-
тистично незначиме через велике коливання
індивідуальних показників (коефіцієнт варіа-
ції 53,1 проти 34 %% у контрольній групі).
Вказана доза не чинила токсичного впливу на
гемопоез, про що свідчить однакове з контро-
лем співвідношення поліхроматофільних
еритроцитів до нормохромних еритроцитів. У
недіючій щодо онкогенного ефекту дозі, 2,5 мг/кг,
ципроконазол не індукував збільшення кіль-
кості й частоти ПХЕ з мікроядрами. 

Таким чином, генотоксичного ефекту
Ципроконазолу у мікроядерному тесті на клі-
тинах кісткового мозку мишей не виявлено. 

Відомо, що особливості проявів канцеро-
генних ефектів залежить як від виду лабора-
торних тварин, так і від органу-мішені, що
пов’язано з особливостями метаболічних пере-
творень проканцерогенів до їх кінцевих актив-
них метаболітів, що зумовлюють генотоксич-
ний ефект. Деякі канцерогени, зокрема нітро-
заміни, не викликають генотоксичний ефект у
мікроядерному тесті на клітинах кісткового
мозку через те, що активні метаболіти, які
утворюються в печінці, мають короткий час
існування і не досягають клітин-мішеней [18].
Визначення ініціюючих властивостей ципро-
коназолу щодо гепатоканцерогенезу у мишей
проведено за допомогою мікроядерного тесту. 

Узагальнені результати цих досліджень на
гепатоцитах мишей-самців С57BL представле-
ні в таблиці 4. 

Одержані дані, що наведені в таблиці 4,
свідчать про збільшення клітин з мікроядрами
в експериментальних групах мишей, які отри-
мували карбендазим та ципроконазол у дозі 
50 мг/кг, відносно контролю на 43,4 і 28,6 %%
відповідно. Статистичний аналіз результатів за

Таблиця 4
Результати оцінки генотоксичної активності ципроконазолу 

в клітинах кісткового мозку мишей в мікроядерному тесті

Показники 

Вода      
(0 мг/кг) 
М ± SD

n = 6

Карбендазим
(75 мг/кг)   
М ± SD

n = 6

Ципроконазол       
(50 мг/кг)
М ± SD

n = 6

Ципроконазол      
(2,5 мг/кг)    

М ± SD
n = 7

Вода (0 мг/кг)
М ± SD

n = 15

Кількість проаналізо-
ваних клітин

6000 6000 6000 7000 15 000

Кількість виявлених
гепатоцитів з мікро-
ядрами 

14 20 18 16 33

χ2/р1 — 0,74/0,39 0,28/0,59 0,74/0,39 0,0/0,982

χ2/р2 — 1,76/0,18 0,83/0,36 0,00/0,98

Частка гепатоцитів з
мікроядрами, ‰            

2,33± 0,87 3,33± 0,87 3,00± 2,09 2,29± 0,95 2,2± 0,77

t/p1 — 2,12/0,059 0,72/0,49 0,095/0,92

t/p2 2,98/0,0076 1,31/0,21 0,23/0,82

U/p1 — 7,0/0,063 13/0,41 21/1,0

U/p2 — 15/0,019 31/0,29 48/0,75

СV3 37,4 % 26,1 % 69,7 % 41,5 % 35 %

Примітка: 1. У порівнянні з  контролем даного досліду.
2. У порівнянні з  об’єднаним контролем двох дослідів.
3. СV– коефіцієнт варіації ,* Р ≤ 0,05.
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допомогою як параметричного критерію
Стьюдента, так і непараметричних  критеріїв
χ2 та Манна–Уітні не виявив достовірного
збільшення кількості клітин з мікроядрами у
жодній із експериментальних груп порівняно з
негативним контролем. 

Відсутність достовірних змін у позитивному
контролі поставив під сумнів можливість
використання даної моделі для визначення
генотоксичності вивчаємих речовин на гепато-
цитах, тому був поставлений додатковий екс-
перимент на цій моделі з використанням в
якості позитивного контролю генотоксичного
гепатоканцерогена – нітрозодіетиламіну. Клі-
нічних ознак токсичного впливу речовини не
виявлено. Після гепатектомії через післяопе-
раційні ускладнення загинуло двоє мишей у
контрольній групі і одна у дослідній.  Резуль-
тати експерименту наведені у таблиці 5. 

Кількість гепатоцитів з мікроядрами у
мишей, яким вводився нітрозодіетиламін,
достовірно перевищувала показники конт-
ролю (р ≤ 0,05). Частота гепатоцитів з мікро-
ядрами також статистично достовірно збіль-
шувалась у 2,3 раза. 

Таким чином, за допомогою даної моделі
добре виявляється гепатоканцероген, який
порушує структуру ДНК. Ураховуючи те, що
результати по виявленню гепатоцитів з мікро-
ядрами у контрольних мишей наведеного екс-
перименту збігаються з даними,  отриманими у
контрольних тварин попереднього досліду, ми
об’єднали дані обох  дослідів у загальну конт-
рольну групу з метою підвищення репрезента-
тивності статистичної оцінки результатів
попереднього досліду, яка наведена в таблиці 3.
За допомогою такого підходу доведено досто-
вірність індукції мікроядер у гепатоцитах кар-
бендазимом. Збільшення частоти гепатоцитів з
мікроядрами в печінці мишей під впливом
ципроконазолу в дозі 50 мг/кг було статистич-
но недостовірним.

Таким чином, ципроконазол в умовах про-
веденого експерименту не проявив геноток-
сичних властивостей. Показано, що введення
ципроконазолу самцям мишей лінії С57ВL/6J
у дозі 40,8 мг/кг протягом двох тижнів підви-
щує в гепатоцитах експресію множинних ізо-
форм цитохром Р-450 (CYP) залежних фер-
ментів, а також інших ензимів, які метаболі-
зують ксенобіотики [2]. Така модифікація
метаболізму не призводить до накопичення
сталих порушень геному, які б виявились під
час активації проліферації гепатоцитів. 

Статистично достовірного генотоксичного
ефекту не виявлено на клітинах кісткового
мозку мишей С57ВL/6J при надходженні
упродовж двох тижнів ципроконазолу в дозі 50
мг/кг. Отриманий результат свідчить про те,
що за цей період стабільних генотоксичних
метаболітів ципроконазолу в печінці, які б
викликали віддалені ефекти, не утворюється.

Проте наявність статистично недостовірно-
го зростання кількості як гепатоцитів із мікро-
ядрами, так і ПХЕ з мікроядрами не виключає
можливості утворення незначної кількості
генотоксикантів за даних умов. Це може бути
наслідком змін у генах окисного стресу, розвит-
ком некрозу гепатоцитів і відповідно перокси-
дації ліпідів із генерацією вільних радикалів або
накопиченням спонтанних мутацій у клітинах
у результаті  активації пропроліферативних і
антиапоптотичних генів. Виявлена кореляція
(коефіцієнт кореляції 98,5 %; р ≤ 0,05) між
показниками частоти ПХЕ і гепатоцитів з мік-
роядрами свідчить про системний характер
впливу карбендазиму і ципроконазолу на орга-
нізм, а також про відсутність впливу модифіка-
ції метаболізму у гепатоцитах на генотоксич-
ність ципроконазолу.

Результати проведених експериментів під-
тримують існуючу гіпотезу щодо рецепторного
механізму канцерогенної дії коназолів і ципро-
коназолу, зокрема: ципроконазол або його

Таблиця 5
Вплив нітрозодіетиламіну на індукцію мікроядер у гепатоцитах мишей

Показники Статистичні параметри
Негативний контроль,

вода, 0 мг/кг
Позитивний контроль

НДЕА, 26 мг/кг

Кількість тварин n 8 9

Кількість проаналізованих клітин n 8000 9000

Кількість виявлених гепатоцитів
з мікроядрами  

n 16 41

Частка гепатоцитів 
з мікроядрами,  ‰

М ± SD 2,0± 0,76 4,6± 0,84

t/p1 — 2,39/0,03

χ2 /р — 7,53/0,0061

CV 38,0 18,3
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метаболіти в умовах in vivo взаємодіють із кон-
ституційним андрогенним рецептором (СAR),
який запускає транскрипцію близько 300
генів, серед них CYP2b, який забезпечує
метаболізм ксенобіотиків, Gadd45β – пропро-
ліферативний і антиапоптотичний ген та інші.
Наслідком цього є гепатомегалія, гіпертрофія і
некроз гепатоцитів, зниження вмісту холесте-

рину, транс-ретиноїдних кислот та підвищен-
ня проліферації гепатоцитів. Зростання пролі-
феративної активності на тлі гальмування
апоптозу призводить до накопичення спон-
танно трансформованих клітин, з яких фор-
муються клони, гіперпластичні вузлики і в
решті-решт – пухлини за типовим епігенетич-
ним механізмом канцерогенезу [2].
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ЛІТЕ РА ТУ РА

ИЗУЧЕНИЕ  ГЕНОТОКСИЧНОСТИ ЦИПРОКОНАЗОЛА В МИКРОЯДЕРНОМ ТЕСТЕ НА ГЕПАТОЦИТАХ 
И ЭРИТРОЦИТАХ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ
Е.А.Баглей, Н.Н.Недопитанская, В.С.Лисовская

РЕ ЗЮ МЕ. Цель. Изучить генотоксичность ципроконазола в микроядерном тесте на гепатоцитах и эритроцитах костного мозга мышей в
условиях модификации активности ферментов, метаболизирующих ксенобиотики, при многократном введении вещества.
Материалы и методы. Эксперименты выполнены на мышах линии С57ВL/6J при введении в желудок в течение 14 суток в дозах: ципроконазол
– 2,5 и 50 мг/кг,  карбендазим (ауэноген, положительный контроль на микроядра гепатоцитов) – 75 мг/кг. Одноразовая интраперитониаль-
ная инъекция в дозах: циклофосфан (положительный контроль на микроядра эритроцитов костного мозга) – 20 мг/кг, нитрозодиэтиламин –
56 мг/кг. Через 24 после окончания введения веществ проводилась частичная гепатэктомия, через 96 часов после операции – эвтаназия живот-
ных. На цитологических мазках костного мозга анализировали 2000 полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ), печени – 1000 гепатоцитов на
препарат. 
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Результаты. Кластогены циклофосфан и нитрозодиэтиламин, более чем в три раза повышали микронуклеогенез в ПХЭ и в 2,3 раза в гепатоци-
тах по сравнению с контролем, ауэноген карбендазим – в полтора раза (р ≤ 0,05) соответственно. Ципроконазол в недействующей по канце-
рогенному эффекту дозе (2,5 мг/кг) не индуцировал увеличения количества как ПХЭ, так и гепатоцитов с микроядрами. Тогда как в эффек-
тивной по канцерогенному эффекту дозе (50 мг/кг) ципроконазол вызывал статистически недостоверное увеличение количества ПХЭ с микро-
ядрами на 28 % , гепатоцитов – на 36% ( р ≥ 0,05 ). 
Вывод. Модификация метаболизма ципроконазола при многократном поступлении в организм не приводит к накоплению устойчивых наруше-
ний генома, которые могли быть выявлены во время активации пролиферации гепатоцитов. Полученные результаты поддерживают суще-
ствующую гипотезу о рецепторном механизме канцерогенного действия коназолов.  
Ключевые слова: Ципроконазол, микроядерный тест, гепатоциты, полихроматофильные эритроциты, мыши

GENOTOXICITY STUDY OF CYPROCONAZOLE IN THE BONE MARROW ERYTHROCYTE  
AND HEPATOCYTES MICRONUCLEUS ASSAY IN MICE

E.A.Bagley,  N.M.Nedopitanska, V.S.Lisovska

SUMMARY. Cyproconazole are conazole chemical class and is used as an active ingredient of antifungal drugs and pesticide preparations. Their mechanism
of fungicidal action is due to inhibition of fungal ergosterol biosynthesis. Some conazoles induce hepatocarcinogenesis. Cyproconazole induces liver tumors in
mice and is the most active among them carcinogenic substances. The development of tumors associated with the modification of the activity of microsomal
oxidase enzymes, which provide the metabolism of xenobiotics. In the literature is extremely limited data on the impact of Cyproconazole on the genetic appa-
ratus of cells and in particular target organ carcinogenic effects – hepatocytes.
The aim of the present work was to study the genotoxicity Cyproconazole micronucleus test in hepatocytes and bone marrow cells of mice under conditions of
multiple administration of the substance, which provide the modification of the activity of microsomal oxidase enzymes.
Methods of Research. Male C57BL/6J  mice were administered by gavage using a stomach tube in 14 days in doses: Cyproconazole – 2.5 and 50 mg/kg,
Carbendazim (positive control) – 75 mg/kg. Single intraperitoneal injection in doses: cyclophosphamide 20 mg/kg, nitrosodietilamin 56 mg/kg. Partial hepa-
tectomy was performed at 24 and 96 hours after surgery were euthanized animals. On cytological smears of bone marrow was analyzed in 2000 polychromat-
ic erythrocytes (PCE), and in 1000 hepatocytes to the drug. 
Results. Klastogenes – cyclophosphamide and nitrozodietilamin caused an increase in the number of cells with micronuclei, respectively in PCE is more than
three times, and hepatocytes by 2.3 times compared to the control. Aneugen carbendazim induced micronuclei in PCE and in hepatocytes only 1.5–fold
compared with controls (p ≤ 0,05). 
In the ineffective with oncogenic effect dose of 2.5 mg/kg, Cyproconazole not induced micronuclei any increase in mouse bone marrow cells, or hepatocytes.
While effective in a carcinogenic effect dose of 50 mg/kg caused an increase of the amount of micronucleated PCE  on 28 %  and  micronucleated hepatocytes
– 36% (p ≥ 0,05). Increasing the frequency of hepatocytes with micronuclei under the 50 mg/kg Cyproconazole influence was not statistically significant. 
Conclusions. Therefore, modification of its metabolism during prolonged intake does not involve the accumulation of stable violations of the genome that have
been activated during hepatocyte proliferation. Results support the existing hypothesis about the receptor mechanism of action of carcinogenic conazole.
Key words: Cyproconazole, micronucleus test, hepatocytes, polychromatic erythrocytes, mice




