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ТОКСИЧНИЙ І ГЕНОТОКСИЧНИЙ ВПЛИВИ ФІТОЕКСТРАКТУ ATINE®  

НА DROSOPHILA MELANOGASTER ТА ALLIUM CEPA 

 

Мета. Мета дослідження – оцінити токси-

чний та генотоксичний вплив екстракту Atine® 

на модельних організмах Allium cepa та 

Drosophila melanogaster. Методи. Токсичну та 

генотоксичну дію екстракту Atine® вивчали в 

Allium-тесті. Токсичний вплив на 

D. melanogaster оцінювали за умов експозиції на 

агаризованому середовищі та в моделі рідинного 

годування. Вплив екстракту на репродуктивний 

потенціал D. melanogaster в умовах тривалої екс-

позиції оцінювали за кількістю нащадків на ага-

ризованому середовищі, а генотоксичність ви-

вчали у тесті на репарацію. Результати. Вплив 

екстракту Atine® на A. cepa в межах досліджува-

них концентрацій проявлявся через значне приг-

нічення мітотичного індексу в апікальній мерис-

темі кореня цибулі, зростання частки хромосом-

них аберацій, переважно мікроядер та деформо-

ваних ядер. В умовах споживання екстракту 

Atine® D. melanogaster в складі агаризованого 

живильного середовища не виявлено негатив-

ного впливу на виживаність імаго але спостеріга-

лась 100% загибель личинок на ранній стадії ро-

звитку при концентрації 6,66%. Однак при спо-

живанні екстракту в моделі рідинного годування 

в діапазоні концентрацій 0,17% – 2,66%, LD50 

склала 0,213%. У репараційному тесті показано 

виражену генотоксичну активність 0,41% Atine®. 

Висновки. Екстракт Atine® у межах досліджува-
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них концентрацій виявив виражену цитостати-

чну та генотоксичну дію на модельних об’єктах 

A. cepa та D. melanogaster. 

Ключові слова: токсичність, генотоксич-

ність, Atine®, Allium cepa, Drosophila melano-

gaster, мітотичний індекс, хромосомні аберації. 

 

Сучасна онкологія стикається зі стрімким 

зростанням захворюваності, що за прогнозами 

сягне 28,4 мільйона нових випадків щорічно до 

2040 року. Натуральні продукти, особливо ті, що 

отримані з рослинних джерел, стали перспектив-

ним напрямком для розробки нових протипух-

линних засобів. Величезне структурне різнома-

ніття цих сполук у поєднанні з їхньою селектив-

ною цитотоксичністю, що означає, що вони мо-

жуть вибірково впливати на ракові клітини, ро-

бить їх особливо привабливими для терапевтич-

ного застосування. У цьому контексті пошук но-

вих сполук природного походження залишається 

пріоритетним напрямком, оскільки понад 60% 

схвалених протипухлинних препаратів походять 

саме з натуральних джерел (Popovici et al., 2026).  

Екстракт Atine® – це мультикомпонентна 

натуральна біологічно активна добавка, одер-

жана відповідно до патенту України на корисну 

модель № UA 161156 U під назвою «Спосіб отри-

мання густого екстракту з рослинної сировини», 

у складі якої поєднано корені та кореневища 25 

лікарських рослин (Bombushka, 2025) і позиціо-
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нується як засіб із онкопротекторною, антиокси-

дантною, адаптогенною та імуномодулюючою 

активністю. Хоча фітохімічні речовини зазвичай 

вважаються безпечними через їхнє природне по-

ходження, деякі сполуки в складі натуральних 

екстрактів можуть проявляти токсичність або ви-

кликати побічні ефекти, особливо у високих до-

зах або при тривалому впливі, тому оцінка їхньої 

безпеки є необхідною (Aljabali et al., 2025).  

Розробка будь-якого ефективного онкоп-

ротектора вимагає ретельного вивчення його 

впливу на клітинному та генетичному рівнях, де 

цитостатичність та генотоксичність виступають 

не просто як показники безпеки, а як базові ме-

ханізми протипухлинної дії. Враховуючи склад і 

заявлену протипухлинну активність, доцільним є 

дослідження впливу екстракту Atine® in vivo на 

Drosophila melanogaster та Allium cepa, популя-

рні модельні організми в генотоксикологічному 

аналізі (Rand et al., 2023; Torres-Bugarín et al., 

2026).  

Мета дослідження – оцінити токсичний та 

генотоксичний вплив екстракту Atine® на моде-

льних організмах A. cepa та D. melanogaster.  

Матеріали і метoди 

Приготування розчинів. У роботі викорис-

товували рослинний мультикомпонентний екст-

ракт Atine® (ПрАТ «Ліктрави», Україна; ТУ У 

15.8-2811804034-001:2009). Стоковий розчин 

(33,3% v/v) готували розведенням вихідного екс-

тракту дистильованою водою у співвідношенні 

25:50. Робочі розчини готували шляхом дода-

вання розрахункових об’ємів стоку до 5 мл дис-

тильованої води або поживного середовища, 

отримуючи серію концентрацій:0,17%; 0,33%; 

0,67%; 1,33%; 2,00%; 2,66%, 3,33 та 6,66%. 

Allium-тест. Цибулини A. cepa (2,0–2,5 см у 

діаметрі) пророщували 7 діб при 24 °C на розчи-

нах екстракту (0,67–6,66%). Корені фіксували у 

розчині Кларка (3:1), забарвлювали 2% ацетоор-

сеїном та виготовляли давлені препарати мерис-

теми за методикою (Lisovska, 2017). Мікроскопі-

чний аналіз проводили при збільшенні ×400–

×1000. Для оцінки  токсичності і генотоксичності 

згідно з формулами Асіта та співавторів (Asita et 

al., 2015) проводили розрахунок мітотичного ін-

дексу (МІ) та генотоксичного індексу (ГІ), зага-

льна кількість проаналізованих клітин становила 

1500–2000 на групу. Як позитивний контроль ви-

користовували циклофосфамід (ЦФА) у концен-

трації 0,2 мг/мл, як негативний – дистильовану 

воду в еквівалентному об’ємі. 

Оцінка загальної токсичності за допомо-

гою D. melanogaster. Використовували лінію ди-

кого типу D. melanogaster Oregon R, отриману з 

Bloomington Drosophila Stock Center, Індіанський 

університет в Блумінгтоні, США. У трьох повто-

реннях по 5 пар 3–5-денних імаго поміщали в 

пробірки з 5 мл стандартного живильного сере-

довища (Ashburner et al., 2005), з додаванням до-

сліджуваної речовини у відповідних концентра-

ціях. Культивування проводили при + 25 °С. Ви-

живаність батьківського покоління оцінювали на 

10-й день. Для аналізу плодючості підрахову-

вали кількість нащадків першого покоління (F1).  

Модель рідинного годування. На дно про-

бірки наносили по 50 мкл розчину та саджали по 

10 осіб імаго Oregon R одного віку у трьох повто-

реннях експонували без доступу до живильного 

середовища протягом 24 годин, після чого визна-

чали рівні смертності (%) та медіанну летальну 

дозу (LD50). 

Репараційний тест. Генотоксичність оці-

нювали за методикою Фуджікави та співавторів 

(Fujikawa et al., 1993). Для цього схрещуювали 

віргільних самок лінії FM7c / mei-9a mei-41D5 із 

самцями лінії Oregon R (дикого типу). Експози-

цію проводили на 5 мл агаризованого живиль-

ного середовища з додаванням 1 мл дослідного 

розчину концентрації 3,33%. У потомстві підра-

ховували наступні фенотипові класи: самок, що 

здатні до нормальної репарації ДНК, із ниркопо-

дібними червоними очима – клас f, самців із аб-

рикосово-жовтими округлими очима, із дефек-

тами репарації ДНК – клас m1, а також клас m2 – 

самців, що здатні до репарації, із білими полос-

ковидними очима. Досліджуване середовище 

вважали генотоксичним, коли співвідношення 

m1 до f та m1 до m2 менше ніж 0,1 та 1 відповідно. 

Як позитивний контроль використовували цик-

лофосфамід (0,2 мг/мл) (Protsenko et al., 2018), як 

негативний – дистильована вода в еквівалент-

ному об’ємі.  

Статистичний аналіз. Обробку даних про-

водили за допомогою програмного забезпечення 

OriginPro 2025 та мови програмування Python 

(бібліотека SciPy). Для оцінки виживаності імаго 

лінії Oregon(R) застосовували точний тест Фі-

шера таблиць спряженості 2×n (кількість груп), а 

аналіз цито- та генотоксичності в Allium-тесті – 

за допомогою критерію χ2 Пірсона. Для корекції 

ефекту множинних порівнянь із контролем за-

стосовували поправку Бонферроні, розрахову-

ючи скоригований рівень значущості α = 0,05, ді-

лений на кількість порівнянь. Вплив екстракту на 
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виживаність D. melanogaster в умовах рідинного 

годування оцінювали за допомогою розрахунку 

медіанної летальної дози (LD50), який проводили 

методом пробіт-аналізу за за допомогою спеціа-

лізованого калькулятора Finney’s Probit Analysis 

Spreadsheet Calculator (Mekapogu, 2021). Оцінку 

кількості нащадків проводили за допомогою од-

нофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA), 

α = 0,05. 

Результати та обговорення 
Аналіз мітотичного індексу (МІ) у Allium-

тесті дозволив оцінити цитотоксичний вплив 

екстракту Atine® через пригнічення клітинного 

циклу (Torres-Bugarín et al., 2026). Як видно з 

рис. 1, у контрольній групі спостерігалася висока 

проліферативна активність при мінімальному рі-

вні генотоксичності (ГІ). Валідність тест-сис-

теми підтверджено використанням позитивного 

контролю (ЦФА, 0,2 мг/мл), який викликав ста-

тистично значуще зниження МІ та зростання ГІ 

порівняно з негативним контролем (p < 0,00001).  

Застосування екстракту Atine® вже у міні-

мальній концентрації 0,67% призводило до різ-

кого пригнічення клітинного поділу, про що 

свідчило падіння мітотичного індексу до 5,57%. 

Усі експериментальні дози демонстрували 

p < 0,00001 при порівнянні МІ та ГІ з негативним 

контролем. Падіння МІ більш ніж на 50% відно-

сно негативного контролю у всіх дослідних гру-

пах вказує на розвиток сублетальних ефектів та 

стан аутоінгібування меристеми (Negrete et al., 

2025) під впливом екстракту Atine®. 

При порівнянні з дією позитивного конт-

ролю встановлено, що за доз 0,67% та 1,33% екс-

тракт виявляв сильніший цитостатичний ефект, 

ніж ЦФА (p < 0,00001). На концентраціях 3,33% 

і 6,66% визначення мітотичного індексу було не-

можливим через відсутність росту коренів. Уза-

гальнене представлення нормальних клітин та 

найтиповіших хромосомних аберацій апікальної 

меристеми A. cepa після експозиції з екстрактом 

Atine® наведено на рис. 2. 

Цікаво, що позитивний контроль (ЦФА 

0,2 мг/мл) продемонстрував значно нижчий зага-

льний рівень порушень (ГІ 1,02%), ніж експери-

ментальні групи, проте його якісний склад абера-

цій суттєво відрізняється від дії досліджуваного 

екстракту. 

Різноманітні порушення поділу класифіку-

ють на кластогенні аберації (структурні зміни) та 

анеугенні аберації (чисельні зміни та порушення 

веретена), за якими можна описати вплив дослі-

джуваної речовини (Torres-Bugarín et al., 2026).  

 
Рис. 1. Порівняння МІ та ГІ у клітинах меристеми A. cepa після 7-денної експозиції з екстрактом Atine®; 

вертикальна вісь – МІ, % та ГІ, %, горизонтальна вісь – варіанти досліду; * – відмінності між дослідною групою 

та негативним контролем достовірні при p < 0,0167. 
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Рис. 2. Нормальні клітини (а–д) та аберантні клітини (е–л), що спостерігалися в клітинах меристеми A. cepa 

під впливом екстракту Atine®: нормальні клітини в профазі (a); метафазі (б); анафазі (в); телофазі (г); інтерфазі 

(д); мікроядро (е); мости в анафазі (є); відстаючі хромосоми (ж, з); деформація ядра (і); липкість у метафазі (к); 

зірчаста метафаза (л); діагональний мітоз (м); збільшення ×1000. 

 

У дослідних групах найбільшу частку 

займали мікроядра (від 31,25% до 39,44%, від 

усіх порушень у групі) та деформовані ядра (від 

28,17% до 59,38%). Найпоширенішими анеу-

генними ефектами були відставання хромо-

сом/мости та полярні відхилення мітозу, що най-

більшою мірою спостерігалися при експозиції 

цибулин із найнижчою дозою екстракту (0,67%) 

і сумарно склали частку 28,14% від усіх пору-

шень у групі. На противагу дослідним групам, у 

позитивній контрольній групі зафіксовано ви-

соку частоту полярних відхилень (36,84% від 

усіх порушень у групі), відставання/мостів 

(31,58%) та липкого мітозу (21,05%). Таким чи-

ном, переважання кластогенних аберацій у всіх 

дослідних групах вказує на те, що основний ме-

ханізм дії певних компонентів екстракту Atine® 

пов’язаний із структурним пошкодженням ДНК.  

Отримані нами результати в Allium-тесті 

узгоджуються із попередніми результатами ме-

тааналізу Бомбушкаря та співавторів 

(Bombushkar et al., 2025). Зокрема, зафіксоване 

нами пригнічення проліферативної активності 

під впливом екстракту Atine® може бути наслід-

ком зупинки клітинного циклу в контрольній то-

чці G1/S, що імовірно реалізується через модуля-

цію сигнального шляху Rb, який відіграє клю-

чову роль у регуляції реплікації ДНК як у рос-

линних, так і в людських клітинах (Shen, 2002).  

Результати проведеного Allium-тесту свід-

чать про те, що екстракт Atine® у досліджуваних 

концентрацій 0,67% та 1,33% виявляє цитостати-

чну та генотоксичну дію на клітини і генетичний 

апарат апікальної меристеми цибулі відповідно.   

Першим кроком дослідження впливу екст-

ракту на D. melanogaster стало визначення його 

гострої токсичності для імаго D. melanogaster лі-

нії Oregon R методом 24-годинного рідинного го-

дування водними розчинами Atine® відповідних 

концентрацій. Результати представлено в таб-

лиці 1. Отримані дані свідчать про виражений то-

ксичний вплив екстракту в умовах даного експе-

рименту. Розраховане значення LD50 склало 

0,213% Atine® з 95% довірчим інтервалом від 

0,10% до 0,47% (див. примітку до таблиці 1). Ви-

соке p-значення засвідчило, що модель добре 

описує експериментальні дані. Отримане зна-

чення R2 вказує на помірну статистичну значу-

щість моделі при даному наборі концентрацій, 

що може бути пов’язано з нелінійним характе-

ром смертності у досліджуваному діапазоні, що 

підтверджувалося у випадках вилучення нелі-

нійно зростаючих точок із загальної моделі. Та-

ким чином, аналіз смертності демонструє стрі-

мке зростання летальності вже при мінімальних 

концентраціях. 

Наступним етапом було визначення вижи-

ваності імаго лінії Oregon R на дослідних та кон-

трольному середовищах протягом 10 днів 

(Protsenko et al., 2018). За результатами спостере-

жень було встановлено повну відсутність леталь-

ності у всіх дослідних групах, окрім групи, що 

експонувалася з 6,66% Atine®, де смертність 

склала 76,7%.
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Таблиця 1. Летальність імаго D. melanogaster лінії Oregon R в умовах 24-годинного рідинного 

годування при різних концентраціях Atine® 
Концентрація, % *Смертність, % 

0,00 6,7 

0,17 30 

0,33 100 

0,67 73,3 

1,33 86,7 

2,00 70 

2,66 96,7 

3,33 100 

6,66 100 
*  Примітки: розраховані параметри пробіт-аналізу:LD₅₀ = 0,213% (95% ДІ: 0,10–0,47),df = 6, p = 0,62, R² = 0,405,кое-

фіцієнт нахилу (slope) = 0,938,перетин (intercept) = 5,743, де p-значення – для критерію χ2, відмінності між емпіричними да-

ними та теоретичною моделлю достовірні при p < 0,05; *Смертність, % – дані смертності розраховані для вибірки n = 30 для 

кожної дослідної концентрації. 

 

Під час подальшого однофакторного дис-

персійного аналізу кількості нащадків лише в цій 

групі було виявлено значущий ефект у порів-

нянні з негативною контрольною групою (p < 

0,05), оскільки спостерігалася повна відсутність 

нащадків, загибель спостерігалась на ранніх ли-

чинкових стадіях.  

Середні показники кількості F1 із відповід-

ними значеннями стандартної похибки серед-

нього (SEM) відображені на рис. 3. 

 

 
Рис. 3. Вплив різних концентрацій екстракту на 

кількість нащадків імаго D. melanogaster (покоління 

F1) в умовах експозиції на агаризованому живиль-

ному середовищі з умістом екстракту Atine®; вертика-

льна вісь – середня кількість нащадків ± SEM, горизо-

нтальна вісь – варіанти досліду. 

 

Виявлена розбіжність між високою леталь-

ністю імаго за умов рідинного годування та їх по-

вною виживаністю на агаризованому середо-

вищі, ймовірно, пов’язана з додатковим стресо-

вим навантаженням, зокрема ефектами голоду-

вання. Імовірно, особини, які отримували дослі-

джувану речовину разом із поживним середови-

щем пережили початковий період експозиції, ак-

тивували механізми детоксикації, включаючи 

систему цитохромів P450 і глутатіон-S-трансфе-

раз, що забезпечило їхню адаптацію та стабільну 

виживаність протягом 10 діб.   

Для проведення репараційного тесту було 

обрано концентрацію 3,33%, як таку, що є макси-

мально високою, але ще не викликає вираженого 

токсичного ефекту. Результати репараційного 

тесту представлені в таблиці 2. 

Отримані значення співвідношень класів 

m1/f та m1/m2 свідчать про повну нежиттєздат-

ність особин із порушеною системою репарації в 

дослідній групі та позитивному контролі, тоді як 

у негативному контролі їхня виживаність була 

стабільною. Особливої уваги заслуговує той 

факт, що виражена генотоксична активність 

Atine® проявилася за концентрації екстракту 

3,33%. Це свідчить про надзвичайно високу чут-

ливість генетичного апарату до компонентів екс-

тракту. Ген mei-9 кодує каталітичну субодиницю 

структурно-селективної ендонуклеази компле-

ксу Mei-9–Ercc1 (ортолог людського XPF) 

(Nguyen and Boyd, 1977), а mei-41 є гомологом 

людського ATR і його продукт бере участь у 

G1/S-, G2-M- та S-контрольних точках та забез-

печує нормальний перебіг мейозу у ранньому ем-

бріогенезі (Baker and Carpenter, 1972; Hari et al., 

1995). Мутації mei-9a mei-41D5, які проявилися в 

генотипі особин класу m1 і призвели до їх заги-

белі, порушують механізми ексцизійної репара-

ції та постреплікативної репарації відповідно. 
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Таблиця 2. Результати репараційного тесту 

Дослідні 

групи 

Середня кількість F1 ± SEM 

m1/f 

Виконання 

умови 
m1/ m2 

Виконання 

умови 

класу 

f 

класу 

m1 
класу m2 m1/f < 0,1 m1/ m2 < 1 

Дистилят 
21,33  

± 5,17 

11,33  

± 4,48 

0,67  

± 0,33 
0,5312 ні 16,91 ні 

ЦФА  

(0,2 мг/мл) 

8,33  

± 0,33 
0 

0,67  

± 0,33 
0 так 0 так 

Atine®  

(0,41%) 

30,00  

± 4,04 
0 

0,33  

± 0,33 
0 так 0 так 

 

Висновки 
Проведене комплексне дослідження на ро-

слинній (A. cepa) та тваринній (D. melanogaster) 

моделях дозволяє класифікувати екстракт Atine® 

як той, що володіє токсичними та  генотоксич-

ними властивостями, механізм дії якого, базу-

ється на індукції структурних розривів ДНК. 

Данні Allium-тесту показали домінування класто-

генних аберацій та суттєве зниження проліфера-

тивної активності.  

Використання репараційно-дефіцитної лі-

нії дрозофіл, виявило критичну роль ексцизійної 

та постреплікативної репарації у виживанні орга-

нізму під впливом екстракту: повна загибель осо-

бин із порушеними системами репарації при су-

блетальній концентрації 3,33% свідчить про те, 

що компоненти Atine® викликають критичний 

об’єм пошкоджень, сумісних із життям лише за 

умови повноцінного функціонування комплексів 

ATR (mei-41) та XPF (mei-9).  
Інформація про фінансову підтримку, подяки: ві-

дсутня. 

Конфлікт інтересів: автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів. 
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TOXIC AND GENOTOXIC EFFECTS OF ATINE® PHYTOEXTRACT ON DROSOPHILA MELANOGASTER 

AND ALLIUM CEPA 

Aim. The aim of the study was to evaluate the toxic and genotoxic effects of Atine® extract on the model organisms A. 

cepa and D. melanogaster. Methods. The toxic and genotoxic effects of the Atine® extract were studied using the Allium 

test. The toxic effects on D. melanogaster were assessed under conditions of exposure on agar medium and in a liquid 

feeding model. The effect of the extract on the reproductive potential of D. melanogaster under conditions of prolonged 

exposure was assessed by the number of offspring on agar medium, and genotoxicity was studied in a repair assay. 

Results. The effect of the Atine® extract on A. cepa within the tested concentrations manifested as a significant 

suppression of the mitotic index in the apical meristem of the onion root, an increase in the proportion of chromosomal 

aberrations, predominantly micronuclei and deformed nuclei. Under conditions of Atine® extract consumption by 

D. melanogaster in an agarized nutrient medium, no negative effect on adult survival was detected, but 100% mortality 

of larvae at an early stage of development was observed at a concentration of 6.66%. However, when the extract was 

administered in a liquid feeding model at concentrations ranging from 0.17% to 2.66%, the LD50 was 0.213%. In the 

repair test, 0.41% Atine® exhibited pronounced genotoxic activity. Conclusions. Atine® extract, within the concentrations 

studied, exhibited pronounced cytostatic and genotoxic effects on the model organisms A. cepa and D. melanogaster. 

Keywords: toxicity, genotoxicity, Atine®, Allium cepa, Drosophila melanogaster, mitotic index, chromosomal 

aberrations. 
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