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ОЦЕНКА ГЕНОТОКСИЧНЫХ ЭФФЕКТОВ АЗИТРОМИЦИНА 

НА ОСНОВАНИИ МИКРОЯДЕРНОГО ТЕСТА  

В ALLIUM ТЕСТЕ 

 

Оценка генотоксичных эффектов азитромицина с помощью 

микроядерного теста в клетках образовательной ткани лука обык-

новенного показала увеличение клеток с микроядрами в 2,0 и 1,3 ра-

за в вариантах использования антибиотика в концентрации 50,0 и 

100,0 мг/л, соответственно. При повышении концентрации тести-

руемого антибиотика с 300,0 до 1000,0 мг/л наблюдали уменьшение 

числа клеток с микроядрами по сравнению с контролем либо сопо-

ставимые с ним значения. 

 

Микроядра считаются маркерами генотоксического влияния 

разных веществ, но кроме того являются индикаторами геномной 

нестабильности, поскольку наличие микроядер существенно больше 

в опухолевых клетках, а также в клетках с дефектной системой ре-

парации ДНК либо в клетках с разрушением механизма контрольной 

точки клеточного цикла [1]. 

В контексте исследования генотоксической активности микро-

ядерный тест является одним из наиболее чувствительных и хорошо 

воспроизводимых методов. Микроядерный тест позволяет обеспе-

чить быструю и информативную диагностику кластогенных, анеу-

генных и цитотоксических эффектов [2]. Формирование микроядер 

может происходить спонтанно или быть инициировано воздействи-

ем внешних факторов [3]. Разработаны методики учета микроядер в 

клетках разных тканей, органов, организмов, в том числе полиор-

ганный микроядерный тест [4]. 

Цель работы: оценить генотоксичность азитромицина с помо-

щью микроядерного теста.  

Данный опыт был поставлен на луковицах лука обыкновенного 

сорт «Штуттгартен», которые были приобретены в специализиро-

ванном магазине. Для исследование ответных реакций растений лу-

ка обыкновенного на действие водных растворов азитромицина бы-

ла выбрана модифицированнная версия Allium теста [5]. В качестве 
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контроля использовали дистиллированную воду, так же на ее основе 

готовили и растворы антибиотика. Воду и растворы для обеспечения 

аэрации в опыте меняли каждые 24 часа.  

Для данного эксперимента в качестве тестируемого антибиотика 

был выбран азитромицин (в виде азитромицина дигидрата) (РУП «Бел-

медпрепараты», Беларусь). Концентрации в мг/л указаны на рисунке 1. 

Для высоких концентраций азитромицина (300−1000 мг/л) применяли 

дополнительный восстановительный период [6] длительностью в 48 ча-

сов. Давленые препараты для цитогенетического анализа, окрашенные 

ацетогематоксилином, изготавливали по общепринятой методике [7]. 

Анализировали по 10−30 проростков в варианте. Просмотр 

препаратов осуществляли на компьютеризированной кариологиче-

ской станции, оснащенной световым микроскопом Olympus BX-40 

при увеличении 40 х 10. По каждому варианту было просмотрено не 

менее 10 000 клеток. 

Статистическую обработку полученных результатов исследо-

ваний проводили с помощью пакета прикладного программного 

обеспечения Microsoft Excel.  

При анализе данных выборки, полученных на интерфазных 

клетках, выявлено наличие микроядер в контрольном варианте, чис-

ло клеток с микроядрами достигало 0,24 % (рисунок 1). 
 

 
 

1 – контроль (вода дистиллированная); 2 – азитромицин, 50 мг/л;  

3 – азитромицин, 100 мг/л; 4 – азитромицин, 300 мг/л; 5 – восстановительный 

период после варианта № 4; 6 – азитромицин, 500 мг/л; 7 – восстановительный 

период после варианта № 6; 8 – азитромицин, 1000 мг/л;  

9 – восстановительный период после варианта № 8. 

 

Рисунок 1  Влияние азитромицина на процент клеток с микроядрами 
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Увеличение клеток с микроядрами в 2,0 и 1,3 раза отмечали 

в вариантах использования азитромицина в концентрации 50,0 и 

100,0 мг/л, соответственно. При повышении концентрации тестиру-

емого антибиотика с 300,0 до 1000,0 мг/л наблюдали уменьшение 

числа клеток с микроядрами по сравнению с контролем либо сопо-

ставимые с ним значения. В соответствующих восстановительных 

периодах определяли единичные клетки с микроядрами. Необходи-

мо подчеркнуть, что микроядра были очень маленького размера.  

Механизм формирования микроядер рассматривается в первую 

очередь из интерфазных ядер через отпочковывание ядерных почек, 

которые удаляются из ядра посредством активного процесса во вре-

мя S-фазы (фаза синтеза) клеточного цикла [8], в меньшей степени – 

через фрагменты хромосом либо утерю целых хромосом в митозе 

[6, 9]. Акцентируем внимание, что ядерные почки классифицируют-

ся как маркеры полиплоидизации и амплификация генов, и их фор-

мирование приводит к изгнанию лишнего генетического материала 

из анеуплоидных клеток [10]. Однако ряд исследователей описыва-

ют подобный процесс как селективную приядерную аутофагию [11] 

или нуклеофагию [12], не называя отпочковывающиеся структуры 

микроядрами.  

Микроядерный тест был использован, потому что он техниче-

ски прост в освоении, надежен, наименее дорог и отмечена чрезвы-

чайно быстрая система скрининга для кластогенных (агенты, кото-

рые вызывaют рaзрывы ДНК и формировaние микроядер, со-

держaщих aцентрические фрaгменты хромосом, в принципе неспо-

собные к сегрегации и миграции к полюсам) и анеугенных (агенты, 

которые вызывают потерю хромосомы в основном из-за вмешатель-

ства в шпиндельный аппарат) эффектов.  

Наличие микроядер в клетках, как правило, рассматривается 

как морфологический пассивный маркѐр генетической нестабильно-

сти [2]. Однако, согласно некоторым данным, сами микроядра также 

могут являться источником возникновения дополнительной генети-

ческой нестабильности. Характерные для микроядер структурные 

дефекты вызывают нарушение таких ключевых процессов, как репа-

рация и репликация в микроядре, что, в свою очередь, приводит к 

накоплению множественных повреждений ДНК. В случае, если 

клетка с микроядром продолжает продвижение по клеточному цик-

лу, генетический материал микроядра может быть инкорпорирован в 

ядро дочерней клетки с привнесением множественных локальных 

мутаций, что, в свою очередь ведѐт в соматических клетках млеко-
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питающих к озлокачествлению опухолевого процесса. Показано, что 

формирование микроядер может также быть инициировано рядом 

применяемых в современной противоопухолевой терапии цитоста-

тиков. А таким свойством обладают и некоторые антибиотики [13]. 

Оценка генотоксичных эффектов азитромицина с помощью мик-

роядерного теста в клетках образовательной ткани лука обыкновенно-

го показала увеличение клеток с микроядрами в 2,0 и 1,3 раза в вари-

антах использования антибиотика в концентрации 50,0 и 100,0 мг/л, 

соответственно. При повышении концентрации тестируемого анти-

биотика с 300,0 до 1000,0 мг/л наблюдали уменьшение числа клеток 

с микроядрами по сравнению с контролем либо сопоставимые с ним 

значения. В соответствующих восстановительных периодах опреде-

ляли единичные клетки с микроядрами, часть из них по происхож-

дению – ядерные почки.  
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ВЛИЯНИЕ АЗИТРОМИЦИНА НА ЦИТОТОКСИЧНОСТЬ 

В ALLIUM ТЕСТЕ 
 

В Allium тесте показано, что критерию цитотоксичности со-

ответствуют варианты: азитромицин в концентрации 500,0 мг/л, 

азитромицин в концентрации 1000,0 мг/л; восстановительный период 

после использования азитромицина в концентрации 300,0 мг/л.  
 

Митотический индекс (МИ) показывает интенсивность деле-
ния по наличию клеток в фазе роста. Чем выше значение, тем интен-
сивнее происходит процесс деления клеток и наоборот. Индекс мо-
жет свидетельствовать о нормальном протекании митоза, об угнете-
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