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Роль гербіцидів та інсектицидів у підвищенні продуктивності сільського господарства сьогодні є беззаперечною. Водночас 
ці сполуки є небезпечними та персистентними джерелами забруднення навколишнього середовища загалом та водних еко-
систем зокрема. Вивчення впливу фосфорорганічних інсектицидів на водну біоту є важливим з огляду на постійні екологічні 
зміни умов їх проживання та модифікації хімічного складу пестицидів. Це, в свою чергу, потребує систематичних додаткових 
досліджень стосовно механізмів дії таких забруднювачів, що дасть можливість вдосконалити стратегії захисту гідроекосистем.

Метою нашої роботи стало дослідження впливу малатіону у екологічно реальній (5 мкг/л) та субтоксичній (50 мкг/л) 
концентраціях на коропову рибу Danio rerio. Для оцінки ступеня токсичності використовували визначення показників стану 
антиоксидантної системи та системи біотрансформації ксенобіотиків, а також маркерів ендокринних розладів та нейротоксич-
ності. Одержані результати дозволяють зробити висновок, що, незважаючи на відносно швидкий період розпаду та статус 
речовини середнього класу токсичності, малатіон уже в екологічно реальних концентраціях викликає у смугастого даніо про-
яви ознак окисного стресу, ендокринних розладів та нейротоксичності, а також ензимні порушення системи детоксикації 
ксенобіотиків. При цьому залежність значення показників від концентрації діючого чинника дозволяє виокремити вміст віте-
логенінподібних протеїнів та активність карбоксилестерази як найбільш чутливі серед досліджуваних параметрів індикатори 
забруднення водойм даним інсектицидом. Для більш глибшого і детальнішого з’ясування механізмів дії цього інсектициду 
пропонуються подальші дослідження гормонального профілю, нейротоксичності, наслідків окисних ушкоджень, а також їх 
перехресної взаємодії. Це стане вихідною інформацією для розробки попереджувальних стратегій зменшення небезпечного 
впливу малатіону на риб та припинення скорочення їх популяцій. Ключові слова: інсектициди, малатіон, Danio rerio, окисний 
стрес, нейротоксичність, ендокринні розлади.

Effect of environmentally relevant and subtoxic concentrations of malathion on non-target organisms (on the Danio rerio 
example). Horyn O., Khatib Ikhab, Kovalska H., Poznanskyi D., Chernik I., Bodnar O.

Nowadays, the role of herbicides and insecticides in increasing agricultural productivity is undeniable. At the same time, 
these compounds are dangerous and persistent sources of pollution in the environment, particularly aquatic ecosystems. The study 
of the organophosphorus insecticides effect on water organisms is important due to the constant ecological changes in their living 
conditions and modifications in the pesticide’s chemical composition. This, in turn, requires systematic additional research into 
the mechanisms of the pollutants action to enable the improvement of the aquatic ecosystems’ protection strategies. The present 
work aims to study the effects of malathion in environmentally relevant (5 μg L-1) and subtoxic (50 μg L-1) concentrations on carp 
fish Danio rerio. Indicators of the oxidative stress, system of the xenobiotics biotransformation, markers of the endocrine disorders 
and neurotoxicity were determined to assess the toxicity degree. Our results revealed that despite the relatively rapid decay period 
and the status of the middle toxicity substance, malathion even in environmentally relevant concentrations causes signs of oxidative 
stress, endocrine disorders and neurotoxicity, as well as changes in the enzymes activity in the xenobiotics biotransformation system. 
The dependence of the biomarker values on the active factor concentration allows to distinguish the content of vitellogenin-like 
proteins and carboxylesterase activity as the most sensitive among the studied indicators of water pollution with the given insecticide. 
Additional research in the hormonal profile, neurotoxicity, effects of oxidative damage and their cross-interaction will be conducted to 
further investigate the action mechanisms of this insecticide. The results will be the starting point for developing prevention strategies 
to reduce the malathion dangerous effects on fish and stop their population reduction. Key words: insecticides, malathion, Danio rerio, 
oxidative stress, neurotoxicity, endocrine disorders.

Постановка проблеми. В останні десятиліття 
з метою підвищення продуктивності сільського 
господарства та захисту культур невпинно зростає 
кількість та різноманіття застосовуваних пестици-
дів. Водночас, гербіциди та інсектициди є небезпеч-
ними джерелами забруднення навколишнього сере-
довища і зумовлюють суттєвий пошкоджувальний 
вплив на природні екосистеми, а відтак на здоров’я 

людини [1]. Зокрема доведено здатність пестицидів 
викликати як гострі, так і хронічні токсичні ефекти, 
включаючи окисний стрес, генетичні пошкодження 
та репродуктивні розлади у організмів різних еколо-
гічних та еволюційних груп [2–3]. 

Актуальність дослідження. На сьогодні одним 
з найбільш часто застосовуваних фосфорогра-
нічних інсектицидів є малатіон –  селективний 
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 інгібітор  ацетилхолінестерази (АХЕ) [4]. Для 
людини та ссавців малатіон відноситься до речо-
вин середнього класу токсичності і може викли-
кати  структурно-функціональні порушення як 
окремих клітин та їх компартментів, так і органів  
загалом [1, 3]. Так, на моделях мишей та ізольованих 
клітин людини було встановлено, що малатіон обу-
мовлює пригнічення ацетилхолінестеразної актив-
ності, викликає окисний стрес, генотоксичність, 
активацію запальних процесів та апоптозу [5–6]. 
Для Daphnia magna і риб Channa punctatus 
та Oncorhynchus mykis виявлена небезпека малатіону 
щодо пошкодження ДНК у клітинах печінки за дії 
у концентрації 0,59–1,49 мкг/л [7–8]. 

Слід зазначити, що ступіть прояву негативних 
ефектів залежить від чистоти препарату, концентра-
ції та тривалості впливу, а також шляхів потрапляння 
в організм [9].

Незважаючи на відносно короткий період напів-
розпаду малатіону у воді (40 год. при pH 8,16 
і 418 год (17 днів) при pH 6,0), його концентрація 
подекуди досягає рівня 0,18 мкг/л у поверхневий 
водах та 0,1 мкг/л у питній воді [2, 10]. 

Слід зазначити, що більшість досліджень впливу 
полютантів, включно пестицидів, зосереджена на 
окремих фізіологічних процесах чи метаболічних 
ланках. Тому актуальними та важливими для розу-
міння, як термінової так і віддаленої небезпеки на 
біоту та водні екосистеми, є роботи комплексного 
характеру, які дозволяють систематизувати та уза-
гальнити можливі прогнози їх токсичності.

Мета та завдання дослідження. Виходячи 
з вищесказаного, метою нашої роботи стало дослі-
дження впливу інсектициду малатіону на прісновод-
них риб у екологічно реальній та субтоксичній кон-
центраціях. Вивчення проводилося з використанням 
представника коропових риб Danio rerio – типової 
біологічної моделі для механістичних та токсиколо-
гічних досліджень. Для оцінки ступеня токсичності 
використовували визначення показників стану анти-
оксидантної системи та системи біотрансформації 
ксенобіотиків, а також маркерів ендокринних роз-
ладів та нейротоксичності, апробовані у попередніх 
наших дослідженнях [7, 11]. 

Матеріали та методи. Дослідження проводи-
лись на дорослих особинах акваріумної рибки даніо 
Danio rerio (родина Коропові), як типової моделі для 
біологічних досліджень. Тварин купували у магазині 
мережі «ЗооСвіт» (Тернопіль). Для аклімації та ство-
рення експериментальних умов використовували 
відстояну водопровідну воду. Вміст розчиненого 
у воді кисню підтримували на рівні 7,0–8,0 мг/л, вуг-
лекислого газу – 2,2–2,8 мг/л, температуру – 20±1 оС, 
рН – 7,6–8,0. Годували тварин двічі в день сублімо-
ваним кормом марки «Tetra». Після 7-ми днів аклі-
мації до лабораторних умов риб випадковим чином 
розподіляли на 3 групи – контрольна та дві дослідні. 
Дослідні групи піддавалися дії низької (5 мкг/л) 

(МН) та високої (50 мкг/л) (МВ) концентрацій мала-
тіону, які знаходяться у екологічно реальному та суб-
токсичному діапазонах відповідно [10]. Заміну води 
та поновлення діючих речовин у експериментальних 
групах здійснювали кожні 3 дні, тривалість експози-
ції – 14 діб. 

Експерименти на тваринах проводили керуючись 
Європейською конвенцією про захист хребетних 
тварин, що використовуються для експерименталь-
них та наукових цілей (Страсбург, 1986), ухвалою 
Першого національного конгресу з біоетики (Київ, 
2000) та рішенням етичної комісії Тернопільського 
національного педагогічного університету (Прото-
кол № 2, 2020). 

Стан системи антиоксидантного захисту оціню-
вали за активністю каталази та глутатіонредуктази. 
Активність каталази (КАТ) визначали у розчин-
ній фазі гомогенату печінки після його центрифу-
гування протягом 10 хв. при 6 000 ×g за методом 
Аебі [12]. Світлопоглинання вимірювали при 240 нм. 
Активність глутатіонредуктази (GR) визначали за 
методом Карлберга як результат зменшенням світ-
лопоглинання реакційної суміші в наслідок розще-
плення НАДФН за довжини хвилі 340 нм [13]. 

Вміст вітелогенінподібних протеїнів (Втг-ПП) 
використовували як маркер ендокринних розла-
дів і визначали за вмістом лужнолабільних фосфа-
тів [14]. Принцип методу ґрунтується на осадженні 
ліпофосфопротеїнів трихлороцтовою кислотою та їх 
лужному гідролізі для виділення лабільних фосфа-
тів. Вміст вільних лужнолабільних фосфатів визна-
чали фосфомолібденовим способом. 

Стан системи трансформації ксенобіотиків 
визначали як активність карбоксилестерази (KE). 
Вимірювання проводили у мікросомальній фрак-
ції із застосуванням субстрату п-нітрофенілацетату. 
Інтенсивність гідролізу п-нітрофенілацетату оціню-
вали за зниженням оптичної густини комплексу при 
405 нм [11].

Активність протеїн-тирозинових-фофатаз (ПТФ) 
визначали за рівнем розкладу п-нітрофенолфосфату, 
який реєстрували спектрофотометрично за довжини 
хвилі 405 нм [15]. 

Активність ацетилхолінестерази (АХЕ), як показ-
ника нейротокисчності, визначали колориметричним 
методом Елмана та ін. [16]. 

Результати досліджень відображали у вигляді  
M ± SD для 8 зразків тканини. Вірогідною вважали 
відмінність між рядами р<0,05. Біологічні параме-
три аналізували з використанням програмного забез-
печення Statistica v 12.0 та Exel для Windows-2016.

Викладення основного матеріалу. Експозиція 
даніо у присутності екологічно реальної та суб-
токсичної концентрацій малатіону призвела до при-
гнічення активності ензимів антиоксидантної сис-
теми та системи трансформації ксенобіотиків, 
а також прояву ознак ендокринних порушень та ней-
ротоксичності. Зокрема, у риб, які піддавалися дії 
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нижчої з досліджуваних доз інсектициду (МН) 
активність каталази та глутатіонредуктази знизи-
лися на 44,94 і 57,32 % відповідно. За впливу вищої, 
субтоксичної, концентрації (МВ) ці показники у тва-
рин знизилися на 20,76 та 23,37 % (рис. 1).

Ступінь ендокринних ушкоджень змінювався кон-
центраційно залежно – вміст Втг-ПП у групах МН 
та МВ зріс на 38,52 та 67,18 % (рис. 2А). Окрім того, 
вплив досліджуваного органофосфатного інсектициду 
викликав зниження активності протеїнфосфатази  
(38,4 і 14,58 %) та карбоксилестерази (46,92 та 45,77 %) 

 Рис. 1. Показники стану активності ензимів антиоксидантної системи  
у печінці даніо за дії низької (МН) та високої (МВ) концентрацій 

малатіону протягом 14 діб: А – каталаза, В – глутатіонредуктаза

 

у групах МН та МВ відповідно (рис. 2 В-С). Активність 
АХЕ, як показника нейротоксичної дії, у групі, яка 
піддавалася впливу екологічно реальної концентрації 
малатіону, знизилася приблизно на третину (рис. 2 D). 

Ступінь ендокринних ушкоджень змінювався 
концентраційно залежно – вміст Втг-ПП у групах 
МН та МВ зріс на 38,52 та 67,18 % (рис. 2А). Окрім 
того, вплив досліджуваного органофосфатного 
інсектициду викликав зниження активності проте-
їнфосфатази (38,4 і 14,58 %) та карбоксилестерази 
(46,92 та 45,77 %) у групах МН та МВ відповідно  

Рис. 2. Показники вмісту вітелогенін-подібних протеїнів у плазмі 
крові (А), активності протеїн-тирозин-фосфатази (В)  

і карбоксилестерази (С) у печінці та ацетилхолінестерази (D) у мозку 
даніо за дії низької (МН) та високої (МВ) концентрацій малатіону 

протягом 14 діб
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(рис. 2 В-С). Активність АХЕ, як показника 
 нейротоксичної дії, у групі, яка піддавалася впливу 
екологічно реальної концентрації малатіону, знизи-
лася приблизно на третину (рис. 2 D). 

Розвиток окисного стресу, який виникає як наслі-
док дисбалансу між продукуванням активних форм 
оксигену (АФО) та активністю антиоксидантних 
ензимів, є однією з неспецифічних реакцій орга-
нізму на вплив пошкоджуючих чинників. Каталаза – 
локалізований в периксосомах ензим, який метаболі-
зує Н2О2 до молекулярного кисню і води – забезпечує 
першу лінію захисту клітин від АФО [6]. Роль глу-
татіонредуктази у діяльності антиоксидантної сис-
теми полягає у перетворенні окисненого глутатіону 
у відновлений стан з використанням НАДФН, таким 
чином підтримуючи високе внутрішньоклітинне 
співвідношення GSH/GSSG [17]. Зниження актив-
ності обох з цих ензимів, яке спостерігалося у нашому 
дослідженні, є свідченням пригнічення здатності 
клітини протидіяти окисному стресу [18]. Окрім 
того, за даними Жанг та ін. [19] пригнічення актив-
ності GR може бути пов’язано зі зміною доступності 
НАДФН в клітині. Одержані нами результати спів-
відносяться із попередньо отриманим даним щодо 
впливу пестицидів на коропових риб: зниження 
активності КАТ і GR спостерігали у Danio rerio за дії 
50 та 200 мкг/л ізокарбофосу [20], в Cyprinus carpio – 
за дії 0,02, 0,2 та 2 мкг/л тербутрину [21], у Carassius 
auratus – за дії 5,7 та 71,4 мг/л зенкору [22].

Біологічні ефекти АФО, які накопичуються в клі-
тинах у наслідок розвитку окисного стресу, обумов-
люють широкий спектр змін і варіацій в залежності 
від типу клітин. Так, одним із виявлених впливів 
є модуляція сигнальних шляхів шляхом безпосе-
редньої зміни активності протеїнкіназ і протеїнфос-
фатаз [23]. Протеїн-тирозинові-фосфатази є клю-
човими регуляторними компонентами в шляхах 
передачі сигналу і контролю клітинного циклу, тому 
зниження їх активності (рис 2В) негативно впли-
ває на контроль росту, проліферацію, диференціа-
цію, трансформацію та синаптичну пластичність 
клітин [23–24]. 

Також зазначимо, що малатіон, як один з інсек-
тицидів класу органофосфатів, окиснюється цито-
хромами у печінці до електрофільних метаболітів 
(оксонів), які є високоефективними неспецифічними 
інгібіторами серинових гідролаз (наприклад, АХЕ 
та КЕ) [5, 15]. Ацетилхолінестераза гідролізує нейро-
медіатор ацетилхолін в нейронних і нервово-м’язових 
синапсах центральної і периферичної нервової сис-
темі, тому її інгібування призводить до надлишкового 
накопичення нейромедіатора у щілинах синапсів, 
тим самим порушуючи холінергічну передачу сигна-
лів [16]. Протягом тривалого часу активність цього 
ензиму розглядалася як специфічний біомаркер 
впливу фосфорорганічних та карбаматних пестици-
дів [8], проте зараз дедалі частіше повідомляється 
про небезпеку зміни активності АХЕ за впливу ряду 

інших сполук: металів, поліциклічних ароматичних 
вуглеводнів, гербіцидів, ціанотоксинів, тощо [11, 25]. 
Водночас, в останні роки з’являються повідомлення 
про неспецифічну реакцію, як зростання активності, 
за дії певних концентрацій пестицидів. Так, напри-
клад, у личинок даніо цей показник збільшувався за 
експозиції 0,1 мкг/л діазинону, дихлофосу та мала-
тіону [9]. Відтак, відсутність чіткої залежності між 
активністю АХЕ і концентрацією діючого чинника, 
отриманих у пропонованому дослідженні, зокрема, 
та специфічністю реакцій АХЕ мозку даніо за дії 
органофосфатів і їх діапазон загалом, вимагає більш 
детального вивчення та з’ясування механізмів регуля-
ції цих процесів. 

Пригнічення активності карбоксилестерази, яка 
бере участь у метаболізм I фази ксенобіотиків, при-
зводить до зниження стійкості організмів у протидії 
полютантам та зменшення їх адаптивного потенці-
алу. Одержані нами результати відповідають літера-
турним даним, які показують, що слідові, екологічно 
реальні концентрації пестицидів (напр. малатіон, 
діазинон, етопрофос) здатні суттєво знижувати 
активність даного ензиму у різних видів риб (Danio 
rerio, Labeo rohita, Oncorhynchus kisutch), особливо 
на стадії личинок [25–27].

Окрім цього, відомо, що фосфорорганічні пести-
циди, до яких належить малатіон, мають здатність 
імітувати дію статевих стероїдів та впливати на 
гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну вісь, що відповідно 
призводить до порушення гаметогенезу. При цьому 
дія на самців і на самок відрізняється – у перших 
спостерігається регресія гонад, а в других – перед-
часний розвиток статевих залоз [28]. Типовим марке-
ром впливу ксеноестрогенів є вітелогенін. Зростання 
його вмісту в крові самців D. rerio після впливу мала-
тіону підтверджує здатність останнього спричиняти 
ендокринні порушення навіть за низьких, екологічно 
реальних концентрацій, а прямопропорційна залеж-
ність між концентраціями Втг-ПП і пошкоджую-
чих чинників – релевантність використання даного 
показника як біомаркера забруднення водного сере-
довища пестицидами. Аналогічним чином, через 
зміни рівня вітелогеніну, даніо реагують й на інші 
гербіциди (раундап, атразин) [7, 29], інсектициди 
(хлорпірифос, циперметрин) [11, 28] та фунгіциди 
(азоксистробін, карбендазим) [30].

Головні висновки. Відтак можна зробити висно-
вок, що незважаючи на відносно швидкий період 
розпаду та номіновану помірну токсичність, мала-
тіон вже в екологічно реальних концентраціях викли-
кає у смугастого даніо прояв ознак окисного стресу, 
ендокринних розладів та нейротоксичності, а також 
порушення системи детоксикації ксенобіотиків. При 
цьому залежність значення показників від концен-
трації діючого чинника, отриманих у нашому дослі-
дженні, та огляд літератури дозволяє виокремити 
вміст вітелогенінподібних протеїнів та активність 
карбоксилестерази як найбільш чутливі індикатори 
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забруднення водойм малатіоном серед досліджува-
них нами параметрів. 

Перспективи використання результатів дослі-
дження. Для більш глибшого і детальнішого з’ясу-
вання механізмів дії цього інсектициду пропонуються 
подальші дослідження гормонального профілю, ней-
ротоксичності, наслідків окисних ушкоджень, а також 
їх перехресної взаємодії. Це стане вихідною інформа-

цією для розробки попереджувальних стратегій змен-
шення небезпечного впливу малатіону на риб та при-
пинення скорочення їх популяцій.

Подяка
Робота виконана за підтримки Національного 

фонду досліджень України (№ 2020.02/0270) 
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