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Порiвняння впливу пiримiфосметилу та дiазинону

на скоротливу активнiсть скелетних м’язiв

(Представлено членом-кореспондентом НАН України С.О. Костерiним)

Встановлено залежно-концентрацiйне пригнiчення скоротливої активностi скелетних

м’язiв при дiї дiазинону та пiримiфосметилу. Показано, що вплив цих фосфороорганiч-

них iнсектицидiв на силову продуктивнiсть м’язiв вiдрiзняється як концентрацiйно,

так i за характером силової вiдповiдi на стимулювальний сигнал. Виявлено бiльш ви-

ражений iнгiбiторний вплив пiримiфосметилу на динамiчнi параметри м’язового ско-

рочення порiвняно з дiазиноном.

Фосфороорганiчнi сполуки завдяки своїй високiй ефективностi в боротьбi з рiзними видами
комах та порiвняно низькiй стiйкостi в навколишньому середовищi складають вагому час-
тину пестицидiв, застосовуваних у сучасному сiльському господарствi [1]. На сьогоднi як
iнсектициднi препарати використовується понад 100 рiзних фосфороорганiчних сполук [2].
Поширення цих речовин є причиною значної кiлькостi випадкiв iнтоксикацiї; щорiчно в свiтi
їх нараховується близько 3 000 000 [1, 3].

Основний механiзм токсичної дiї всiх фосфороорганiчних iнсектицидiв — пригнiчення
активностi ферментiв естераз, зокрема ацетилхолiнестерази, шляхом фосфорилювання се-
ринового залишку в їх активному центрi. Проте такi фосфоровмiснi iнсектициди, як фос-
форотiоати є непрямими iнгiбiторами ацетилхолiнестерази, тобто потребують попередньої
активацiї в органiзмi шляхом окиснення в оксоформу [4]. Прикладами фосфоротiоатiв є ре-
човини, такi як пiримiфосметил i дiазинон.

Ранiше було дослiджено порушення роботи iмунної, ендокринної, нервової та статевої
систем пiд дiєю фосфороорганiчних пестицидiв [5, 6] та показано їх вплив на функцiону-
вання скелетних м’язiв [7–9]. При отруєннi органофосфатами може спостерiгатися слаб-
кiсть, тремтiння, фасцикуляцiя, а також паралiч скелетних м’язiв [10]. Однак на сьогоднi
не iснує одностайностi в поглядах щодо механiзму, який зумовлює зазначенi порушення.
Здебiльшого змiни в роботi м’язової системи розглядаються як вториннi наслiдки iнакти-
вацiї ацетилхолiнестерази [9, 11, 12]. Останнiм часом отримано експериментальнi данi, що
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передбачають залучення iнших молекулярних механiзмiв токсичної дiї фосфороорганiчних
iнсектицидiв [13–15]. Крiм того, показано невiдповiднiсть мiж рiвнем токсичностi (значення
LD50) та iнтенсивнiстю iнгiбування ацетилхолiнестерази для деяких фосфоротiоатiв. Вста-
новлено, що токсичнiсть рiзних фосфороорганiчних iнсектицидiв вiдмiтна навiть при їх
дiї в концентрацiях, в яких вiдбувається рiвноцiнне пригнiчення активностi ацетилхолiн-
естерази.

Залишається незрозумiлим, яким чином вiдрiзняється вплив рiзних фосфоротiоатiв на
скоротливу активнiсть скелетних м’язiв незалежно вiд їх холiнергiчних ефектiв. Вивчення
змiни динамiчних параметрiв скорочення при безпосереднiй дiї на м’яз певних концентра-
цiй дiазинону та пiримiфосметилу є необхiдним етапом для порiвняння їх мiотоксичних
властивостей.

Матерiали та методи дослiджень. Дослiди проводили на волокнах м’яза m. tibialis
anterior, видiлених iз задньої кiнцiвки жаби Rana temporaria. Експеримент вiдбувався в iзо-
тонiчному режимi при дискретнiй фiксацiї динамiчних параметрiв м’язового скорочення
та постiйному контролi зовнiшнього навантаження. В ходi експерименту використовували
розчини пiримiфосметилу й дiазинону в концентрацiях 1,0 · 10

−6, 2,5 · 10−6, 5 · 10−6 моль/л.
Стимуляцiю здiйснювали електричними iмпульсами прямокутної форми впродовж 2 мс,

якi формували за допомогою генератора iмпульсiв, керованим ЦАП, через платиновi елект-
роди. Тривалiсть стимулювального сигналу 3000 мс з частотою 30 Гц. Його характеристики
задавали програмно i передавали з комплексу АЦП–ЦАП на генератор з часом затримки
не бiльш нiж 0,007 мс.

Дослiди проводили в розчинi Рiнгера з перiодом релаксацiї 3 хв. Змiну сили реєстрували
п’єзодатчиком з системою пiдсилювачiв; змiну довжини препарату реєстрували за допомо-
гою системи, виготовленої на базi комплексу фотоелектронного помножувача, трипроме-
невого квантового генератора та системи рухомих фiксаторiв. Зовнiшнє навантаження на
дослiджуваний препарат здiйснювали з використанням системи механостимулятора. Ста-
тистичну обробку результатiв дослiдження проводили методами варiацiйної статистики за
допомогою програмного забезпечення Оrigin 7.0. При побудовi графiкiв враховували вiд-
носну та абсолютну похибки експерименту.

Результати та обговорення. Аналiзуючи змiни параметрiв м’язового скорочення на-
ми побудовано графiки залежностi сили скорочення i змiни довжини при постiйному зов-
нiшньому навантаженнi та дiї рiзних концентрацiй пестициду.

Результатами дослiджень встановлено, що вiрогiднi змiни динамiчних параметрiв скоро-
чення вiдзначали при дiї дiазинону в дiапазонi концентрацiй вiд 10−6 до 10−5 моль/л. Кон-
центрацiйний дiапазон впливу пiримiфосметилу на динамiку скорочення скелетних м’язiв
значно вiдрiзнявся. Вiрогiдне зниження силової продуктивностi та змiни довжини пучкiв
волокон м’язiв спостерiгається, починаючи з концентрацiї 7,5 ·10−8 моль/л. Причому повне
пригнiчення скоротливої активностi скелетного м’яза вiдбувалося при дiї пiримiфосметилу
в концентрацiях, що перевищують значення 5 · 10

−6 моль/л. Отже, порiвняння дiї даних
фосфороорганiчних iнсектицидiв на скоротливу активнiсть скелетних м’язiв здiйснювали
у концентрацiях 1,0 · 10

−6, 2,5 · 10
−6 й 5 · 10

−6 моль/л.
Пiд впливом дiазинону в концентрацiї 1,0 · 10

−6 моль/л вiдбувалося зниження сило-
вої продуктивностi м’яза на 15,9% порiвняно з контрольними значеннями. При цьому час
утримання досягнутого рiвноважного положення зменшився майже на 25%. Тобто, при дiї
вказаної концентрацiї дiазинону спостерiгається втрата м’язом здатностi утримувати тета-
нiчний рiвень сили впродовж усiєї тривалостi стимулювального сигналу (рис. 1).
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Рис. 1. Змiна силової продуктивностi скелетного м’яза пiд дiєю фосфороорганiчних iнсектицидiв у кон-
центрацiйному дiапазонi вiд 1 · 10

−6 до 5 · 10
−6 моль/л; а — пiримiфосметил; б — дiазинон.

Концентрацiя iнсектицидiв, моль/л: 1, 1
′ — контроль; 2, 2

′ — 1,0 · 10
−6; 3, 3

′ — 2,5 · 10
−6; 4, 4

′ — 5,0 · 10
−6

Пiримiфосметил в концентрацiї 1,0·10−6 моль/л викликав зниження рiвня генерацiї сили
м’язом на 34,7%, що майже в 2,2 раза перевищує вiдповiднi значення, якi отримано при дiї
дiазинону. При цьому час утримання досягнутого рiвноважного положення не змiнювався.

Рiвень силової продуктивностi при дiї дiазинону й пiримiфосметилу в концентрацiї
2,5 · 10

−6 моль/л знижувався порiвняно з контролем на 36 й 73% вiдповiдно. При викорис-
таннi дiазинону в концентрацiях 1,0 · 10

−6 й 2,5 · 10
−6 моль/л на фонi лiнiйного зниження

сили вiдбувається зменшення швидкостi її наростання, подiбнi змiни при дiї пiримiфосме-
тилу в цих концентрацiях не вiдзначалися.

При дiї розчину дiазинону в концентрацiї 5 · 10
−6 моль/л спостерiгалась яскраво ви-

ражена нелiнiйнiсть силової вiдповiдi на прикладену стимуляцiю. Рiвень сили, яку м’яз
розвивав на початковому етапi скорочення, стрiмко знижувався при подальшiй тривалостi
стимулювального сигналу до нового, меншого за значенням, рiвноважного положення. Рi-
вень максимальної силової продуктивностi м’яза при цьому зменшився на 40,4% порiвняно
з контролем, тодi як зниження сили на рiвнi, що вiдповiдав встановленню рiвноважного
стацiонарного стану скорочення, становило 76,3%. При дiї пiримiфосметилу в концентра-
цiї 5 ·10−6 моль/л вiдбувалося майже повне пригнiчення силової продуктивностi скелетного
м’яза. Отже, незважаючи на те, що обидва iнсектициди за своєю природою є складними ефi-
рами тiофосфорної кислоти, їх вплив на силову продуктивнiсть скелетних м’язiв вiдрiзня-
ється як концентрацiєю, так i за характером силової вiдповiдi на стимулювальний сигнал.

Iншим динамiчним параметром м’язового скорочення, змiну якого нами проаналiзува-
но пiд впливом дослiджуваних iнсектицидiв, є довжина м’яза. Зменшення змiни довжини
м’яза при скороченнi пiд дiєю дiазинону також характеризувалось яскраво вираженою кон-
центрацiйною залежнiстю. Максимальне зниження змiни довжини м’яза при використаннi
розчину дiазинону в концентрацiях 1,0 · 10

−6, 2,5 · 10−6, 5 · 10−6 моль/л становило вiдповiд-
но 88,8, 56,9, 22,7% вiд контрольного значення (рис. 2). З пiдвищенням концентрацiї дiази-
нону ступiнь змiни довжини м’яза зменшувався майже лiнiйно як при збiльшеннi частоти
стимулювального сигналу, так i при її постiйному рiвнi.

У межах дослiджуваного концентрацiйного дiапазону зменшення змiни довжини пiд
дiєю дiазинону переважало у вiдсотках вiдповiднi показники сили скорочення м’яза. Кон-
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Рис. 2. Змiна довжини скорочення скелетного м’яза пiд дiєю фосфороорганiчних iнсектицидiв у концентра-
цiйному дiапазонi вiд 1 · 10

−6 до 5 · 10
−6 моль/л: а — пiримiфосметил; б — дiазинон.

Концентрацiя iнсектицидiв, моль/л: 1, 1
′ — контроль; 2, 2

′ — 1,0 · 10
−6; 3, 3

′ — 2,5 · 10
−6; 4, 4

′ — 5,0 · 10
−6

центрацiйна залежнiсть змiни довжини м’яза при скороченнi спостерiгалася й при дiї пiри-
мiфосметилу. Зниження змiни довжини м’яза при використаннi розчинiв пiримiфосметилу
в концентрацiях 1,0 · 10

−6, 2,5 · 10−6 моль/л становило вiдповiдно 62,3, 22,5% вiд контроль-
ного значення. Пiд впливом пiримiфосметилу в концентрацiї 5 ·10−6 моль/л змiна довжини
м’яза при скороченнi не вiдзначалася. При цьому зниження рiвня сили та змiна довжини
мала менш виражений характер, нiж при дiї дiазинону.

Вiдмивання м’язових препаратiв розчином Рiнгера не супроводжувалося вiдновленням
динамiчних параметрiв скорочення. Тобто, припинення дiї iнсектициду не призводить до
вiдновлення початкового функцiонального стану м’яза.

Оскiльки бiомеханiчнi властивостi скелетних м’язiв залежать вiд механiчних властивос-
тей структурних елементiв та механiчних характеристик взаємодiї голiвок молекул мiозину
з актином, то можливо, що отриманi в дослiдженнях змiни динамiчних параметрiв по-
в’язанi з порушенням структури та механiзму скорочення скелетних м’язiв пiд впливом
фосфоротiоатiв.

Таким чином, при безпосереднiй дiї на скелетнi м’язи таких фосфороорганiчних iнсекти-
цидiв, як пiримiфосметил i дiазинон вiдбувається пригнiчення їх скоротливої активностi.
Причому вплив обох фосфороорганiчних iнсектицидiв на динамiчнi параметри скорочення
характеризується вираженою концентрацiйною залежнiстю.

Незважаючи на те що за значенням LD50 рiвень токсичностi дiазинону переважає над
рiвнем токсичностi пiримiфосметилу, однак результатами наших дослiджень доведено бiльш
виражений iнгiбiторний вплив останнього на динамiчнi параметри м’язового скорочення.
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Comparison of the influences of pyrimiphos-methyl and diazinon on

skeletal muscle contraction activity

The concentration-dependent reduction of skeletal muscle contraction activity under the influence of

diazinon and pyrimiphos-methyl is found. It is shown that the influences of these organophosphorus

insecticides on the muscle force generation differ in the concentration and the force response pattern

on a stimulation signal. The more expressed inhibitory effect of pyrimiphos-methyl on the dynamical

parameters of contraction in comparison to diazinon is revealed.
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