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The synthetic pyrethroid of systemic insecticidal and acaricidal action, λ-cyhalothrin, is 
characterized by typical axonal excitotoxicity. Currently, it is widely used in agriculture 
worldwide. In fish, it negatively affects the functional characteristics of the nervous system, 
causes motorial paralysis, and increases mortality. The concentrations of λ-cyhalothrin for the 
experiment were determined at a rate of 5% and 10% of LC50, which are 271 ng/L and 542 ng/L, 
respectively. Λ-cyhalothrin causes oxidative damage in the brain cells of the rainbow trout and, 
probably, irreversible disturbances in brain cells. The content of reduced glutathione in the fish 
brain treated by low doses of λ-cyhalothrin was significantly lower than in the control fish. It may 
indicate the breakdown of this part of antioxidant protection. One of the universal and 
multifunctional regulatory proteins, which plays a vital role in most cell types is the p53 protein 
that supports cell viability through a wide range of signalling pathways. Changes in the p53 
protein expression are determined in fish of all experimental groups. Moreover, less significant 
suppression of its expression is found in fish that have been treated by a dose of 5% LC for 
28 days. Unlike the 5% LC50, the dose of 10% LC50 induces a critical decrease in the p53 
protein content after both 4 and 28 days of insecticide exposure. Detected changes in the reduced 
glutathione content and p53 protein expression in the fish brain are associated with the oxidative 
stress generation caused by low sublethal doses of λ-cyhalothrin. A significant decrease in the 
p53 protein content in the fish brain under the impact of the low doses of the synthetic pyrethroid 
can indicate irreversible disturbance of this protein functioning. The inhibition of protein p53 
expression may be an adequate biomarker of the nervous cell adaptation to the toxic effect of 
synthetic pyrethroids in the fish brain. 
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Λ-цигалотрин змінює рівень відновленого глутатіону та експресію 
регуляторного білка р53 на фоні окиснювального стресу в мозку риб 
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Синтетичний піретроїд системної дії λ-цигалотрин має інсектицидні та акарицидні властивості з характерною аксонною 
ексайтотоксичністю та широко застосовується у світовому сільському господарстві. У риб він негативно впливає на 
функціональні характеристики нервової системи, викликає руховий параліч та збільшує смертність. Концентрації  
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λ-цигалотрину для експерименту визначили з розрахунку 5 % і 10 % від LC50, що становить 271 нг/л і 542 нг/л відповідно.  
Λ- цигалотрин викликає окиснювальні ушкодження в клітинах мозку пструга райдужного і, вірогідно, незворотні 
порушення в клітинах мозку. Вміст відновленого глутатіону в мозку риб експонованих низькими сублетальними дозами  
λ-цигалотрину виявився значуще нижчим відносно показників риб контрольної групи, що свідчить про виснаження цієї 
ланки антиоксидантного захисту. Одним з універсальних і багатофункціональних регуляторних білків, який відіграє 
життєво важливу роль у більшості типів клітин, є білок р53, котрий забезпечує життєздатність клітин через широке коло 
сигнальних шляхів. Зміни експресії білка р53 визначені у всіх експериментальних групах риб. Причому менш значне 
пригнічення його експресії визначене в групі риб, що були експоновані дозою 5 % LC протягом 28 діб. На відміну від дії 
дози 5 % LC50, вплив дози 10 % LC50 індукував критичне зниження вмісту білка р53 після як 4, так і 28 діб експозиції 
інсектицидом. Виявлені зміни вмісту відновленого глутатіону та експресії білка р53 асоційовані з генерацією 
окиснювального стресу в мозку риб, викликаного впливом низьких сублетальних концентрацій λ-цигалотрину. Значне 
зниження вмісту білка р53 у мозку риб за дії синтетичного піретроїду може свідчити про незворотні порушення 
функціонування цього білка навіть за таких низьких концентрацій пестициду. Виявлене нами пригнічення експресії білка 
р53 може бути адекватним біомаркером клітинної адаптації до токсичної дії синтетичних піретроїдів у мозку риб. 

 
Ключові слова: райдужна форель; Oncorhynchus mykiss; піретроїди; пестициди; окиснювальний стрес; реактивні сполуки 

кисню; відновлений глутатіон; GSH; біомаркери 
 

Вступ 
 
Широке застосування отрутохімікатів у сільському та 

лісовому господарстві з 60-х років ХХ століття призвело 
до загальносвітової проблеми забруднення природних вод 
та ґрунтів пестицидами. Особливу небезпеку пестициди 
становлять для живих організмів водних екосистем, де їх 
уміст у донних відкладеннях і поверхневих водах часто 
перевищує допустимі концентрації (Li et al., 2019). Часто 
пестициди уражають життєво важливі системи організмів, 
як-то нервові клітини, ключові ферменти, сигнальні шляхи 
та імунні бар’єри тощо (Mathieu et al., 2015; Costa et al., 
2020; Huslystyi et al., 2021a, 2021b; Nedzvetsky et al., 2021). 

Піретроїди – це синтетичні аналоги природних 
піретринів, речовин інсектицидної дії, які виявлені в 
суцвіттях рослин пижмо жовтозільнолисте (Tanacetum 
cinerariifolium (Trevis.) Sch.Bip.) та маруна червона 
(Tanacetum coccineum (Willd.) Grierson). Вони порушують 
функціонування нервової системи видів-мішеней (Metcalf, 
Horowitz, 2014), у тому числі прісноводних хребетних 
тварин (Gasso et al., 2020; Farag et al., 2021). Процеси 
ензиматичного перетворення піретроїдів в організмі 
хребетних тварин, у тому числі риб, призводять до 
утворення різних метаболітів, що можуть потрапляти до 
тканин мозку. Вони впливають на метаболізм клітин мозку 
і змінюють показники активності ферментів та 
перекисного окислення ліпідів (Alak et al., 2019). Однак 
молекулярні та клітинні реакції нервових клітин мозку 
тварин на потрапляння до організму синтетичних 
піретроїдів залишаються поки недостатньо вивченими. 

Синтетичний піретроїд системної дії λ-цигалотрин має 
інсектицидні та акарицидні властивості з характерною 
аксонною ексайтотоксичністю та широко застосовується у 
світовому сільському господарстві. У риб λ-цигалотрин 
також негативно впливає на функціональні характеристики 
нервової системи, викликає руховий параліч та збільшує 
смертність у популяції. Навіть за короткий час (протягом 
доби) низькі сублетальні концентрації λ-цигалотрину 
(0,86 мкг/л) викликають порушення рухової функції 
нейронів у нільської тиляпії (Oreochromis niloticus 
(Linnaeus, 1758)). Інтоксикація цигалотрином викликає у 
неї гіперплазію епітеліоцитів, гіперемію, аневризми судин 
та некроз зябер, зміни в концентрації іонів калію та 
кальцію, глюкози тощо, що порушує баланс 
осморегуляторних електролітів (Fernandes et al., 2020). 

Відомо, що широке коло сільськогосподарських 
отрутохімікатів викликає окиснювальний стрес через 
підвищення вмісту реактивних сполук кисню (РСК) в 
різних тканинах (Sharma, Jindal, 2020; Yang et al., 2020). 
Антиоксидантні системи повинні протидіяти пероксидації, 
а їх реакцію на інтоксикацію пестицидами можна 
використовувати як біомаркер їх токсичного впливу 
(Kostich et al., 2019; Sharma, Jindal, 2020) Зрозуміло, що 
загальні процеси клітинної реактивності на інтоксикацію 

мають універсальні механізми, тому модуляція 
антиоксидантних відповідей на ушкоджуючі фактори 
зазвичай не залежить від хімічної природи токсиканта 
(Pillet et al., 2019; Valavanidis, 2006). Незважаючи на 
однотипну антиоксидантну реакцію клітин на дію 
екотоксикантів, визначення рівня окиснювального стресу 
та показників стану антиоксидантної системи надають 
важливу інформацію щодо спряженості різних 
інтоксикаційних та реактивних процесів (Dos Santos, 2018). 
Відомо, що пестициди можуть інгібувати процеси 
гормональної та цитокінної регуляції та, як наслідок, 
вельми пригнічувати функціональну активність клітин 
(Özdemir et al., 2018). Yadav та співавтори вважають, що 
окиснювальний стрес викликає генотоксичні порушення як 
у безхребетних, так і у хребетних тварин (Yadav et al., 
2021). Генотоксичність синтетичних піретроїдів виявлено 
також у тканинах гідробіонтів (Amaeze et al., 2020). 

Відомо, що реплікативний білок А (RPA1), який 
захищає одноланцюгову ДНК еукаріотів, регулює 
експресію генів і підтримує нуклеосоми та теломери, 
здатен регулювати проліферативну активність клітин 
(Dueva, Iliakis, 2020). Ми встановили, що низькі 
сублетальні концентрації λ-цигалотрину підвищують 
експресію білка RPA1, що може слугувати біомаркером 
порушень ДНК за хронічної інтоксикації пестицидами 
(Nedzvetsky et al., 2020).  

Одним з універсальних і багатофункціональних 
регуляторних білків, який відіграє життєво важливу роль у 
більшості типів клітин, є білок р53, котрий забезпечує 
життєздатність клітин через широке коло сигнальних 
шляхів. У нормальному фізіологічному стані вміст білка 
р53 регулюється ендогенними факторами. Його експресія 
чутлива до збільшення вмісту PCK і окиснювальних 
ушкоджень макромолекул. Показано, що білок р53 є одним 
з ключових регуляторів апоптозу в процесі 
протипухлинного захисту і може «перемикати» 
метаболічні шляхи у відповідь на критичні зміни в 
клітинному циклі і/або генотоксичні пошкодження. Білок 
р53 є транскрипційним фактором, який контролює 
стабільність життєво важливих процесів, включаючи 
репарацію ДНК, апоптоз і супресію пухлин, і до того ж 
взаємодіє з регуляторним білком RPA1 (Bensaad, Vousden, 
2007). Так, у мозку риб Danio rerio (Hamilton, 1822) на тлі 
підвищеної експресії білка р53 гальмується клітинний 
цикл і відбувається руйнування пошкоджених клітин (Hu 
et al., 2015). З урахуванням того, що р53 бере участь у 
клітинній відповіді, яка ініційована цитотоксичними 
ушкодженнями, його експресія може відображати 
здатність клітин головного мозку активувати 
компенсаторні механізми для підтримки життєздатності.  

У риб окиснювальний стрес також викликає 
збільшення утворення РСК, які взаємодіють з ДНК та 
ліпідами, що призводить до їх пошкодження (Gurel et al., 
2005; Saito et al., 2005; Kum et al., 2007). Більше того, РСК 
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викликають подальші токсичні ефекти та запальні реакції, 
впливаючи на окисно-відновний баланс та вміст 
відновленого глутатіону (GSH) (Murta et al., 2016). Saito et 
al. (2005) також оцінили два види маркерів 
окиснювального стресу: вміст клітинного GSH та РСК, які 
утворилися внаслідок інтоксикації формальдегідом. 
Автори вказують на те, що відбувається помітне зниження 
загального клітинного GSH та збільшення клітинної РСК 
перед загибеллю клітини. 

Відновлений глутатіон є основною цитозольною 
низькомолекулярною сульфгідрильною сполукою, яка діє 
як клітинно-відновний та захисний агент проти широкого 
кола екотоксикантів, які можуть реагувати з SH-групами 
білків (Zhang et al., 2004). GSH безпосередньо діє як 
поглинач оксирадикалу, а також як антиоксидантний 
ферментний субстрат (Li et al., 2010). Він важливий для 
захисту клітини від шкідливої дії РСК, реагуючи з ними та 
утворюючи дисульфід глутатіону (GSSG). Тому GSH 
реагує і на потрапляння пестицидів до організму. Таким 
чином, зміна концентрації GSH в тканинах може бути 
важливим показником детоксикаційної здатності організму 
(Cheung et al., 2001). 

Пструг (форель) райдужний (Oncorhynchus mykiss 
(Walbaum, 1792)) вже тривалий час є зручним тест-
об’єктом для вивчення токсичної дії різноманітних 
речовин, у тому числі і пестицидів (Kenšová et al., 2012; 
Liu et al., 2013). 

Метою нашого дослідження є визначення впливу 
сублетальних концентрацій λ-цигалотрину на рівень 
відновленого глутатіону та регуляторного білка p53 у 
клітинах головного мозку райдужної форелі на фоні 
передбачуваного окиснювального стресу. 

 
Матеріали та методи досліджень 

 
Пструга (форель) райдужного однієї розмірно-вагової 

групи отримали на фермі Keban baraj gölü (м. Елязиг, 
Туреччина) і витримали для акліматизації у 600-літрових 
ємностях протягом 15 днів за температури води 14±3 °С. 
Рибу годували промисловими кормами двічі на добу в 
обсязі 2 % від маси тіла тварин. Попередньо нами 
визначено 96-годинну LC50 λ-цигалотрину для пструга 
райдужного, яка становила 5420 нг/л. Концентрації  
λ-цигалотрину для експерименту визначали з розрахунку  
5 % і 10 % від LC50, що становить 271 нг/л і 542 нг/л 
відповідно. Чотири групи риб по 15 особин кожна 
піддавали впливу зазначених сублетальних концентрацій λ-
цигалотрину протягом 2 і 28 діб. Детально експеримент 
описано в нашій попередній роботі (Nedzvetsky et al., 2020).  

Експериментальні роботи проводили відповідно до 
вимог Комісій з біоетики Бінгьольського університету 
(м. Бінгьол, Туреччина) та Дніпровського національного 
університету імені Олеся Гончара (м. Дніпро, Україна) 
щодо роботи з тваринами. Після відбору тканини мозку 
зберігали глибоко замороженими при мінус 80 °С. Уміст 
відновленого глутатіону визначали стандартним методом 
(Beutler et al., 1963). Для подальшого аналізу мозок риб 
гомогенізували у 10-кратному обсязі буферного розчину: 
10 мМ Тріс-буфер (рН = 7,4), 0,1 мМ NaCl, 1% TritonX-100, 
0,2% SDS, 2,5 мМ етилендіамінтетраоцтової кислоти, 
6,5 мкМ апротинину, 1,5 мкМ пепстатину А, 23 мкМ 
лейпептину, 1 мМ фенілметилсульфонілфториду, 1 мкМ 
ортованадату натрію та 5 мкМ соєвого інгібітору 
трипсину. Всі процедури проводили на льоду для 
запобігання деградації білків через підвищення активності 
протеаз. Після екстракції білків протягом 60 хв за 
температури 4 °С проби центрифугували (60 000 об/хв,  
60 хвилин, 4 °С). Отримані супернатанти зберігали при 
мінус 80 °С.  

Імуноблотинг проводили у поліакриламідному гелі  
(10 % акриламіду). Після розділення білки переносили на 
полівініліденфторидну (ПВДФ) мембрану, промивали 

фетальною бичачою сироваткою та інкубували в 
блокувальному буфері (3 %-ний бичачий сировинний 
альбумін) протягом 60 хв. Після цього мембрани 
інкубували протягом 10 годин (4 °C) з відповідними 
первинними антитілами – анти-р53 (SantaCruz, sc-126, 
розведення 1:1000) і анти-β-актину (Abcam, ab8226, 
розведення 1:3000). Після інкубації мембрану трикратно 
промивали Тріс-буферним фізіологічним розчином, що 
містить 0,05 % Твін-20 (TBS-T). Промиті мембрани 
інкубували з мишачими вторинними антитілами, міченими 
пероксидазою хрону (HRP) протягом 60 хв за температури 
25 °С. Після триразового промивання мембран розчином 
TBS-T результати вестерн-блотингу досліджували методом 
хемілюмінесценції з використанням автоматичного 
рентгенівського апарату (Carestream HeathInc., США). Для 
сканування використовували систему візуалізації BIO-RAD. 
Результати вестерн-блотингу оцінювали денситометрично з 
використанням програми IMAGE-J. Статистичний аналіз 
здійснювали за допомогою диференційного аналізу ANOVA 
в SPSS Statistics 20 з тестом Дункана. Кількісні дані 
представлені у вигляді середнього значення (М) та 
стандартного середньоквадратичного відхилення (SD). 
Відмінності між вибірками вважали значущими при р< 0,05. 
 
Результати та їх обговорення 
 

Ми визначили рівень реактивних сполук кисню у 
головному мозку форелі експериментальних (під впливом 
λ-цигалотрину) і контрольних груп (Nedzvetsky et al., 2020) 
(рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Відносний уміст реактивних сполук кисню у мозку 

пструга райдужного під дією 271 та 542 нг/л  
λ-цигалотрину протягом 4 та 28 діб; *р< 0,05; **р< 0,01 

 
Окиснювальні ушкодження викликають значні 

порушення саме у клітинах мозку, для яких характерно 
інтенсивне споживання кисню і низький рівень 
антиоксидантного захисту. Тому вірогідно, що λ-
цигалотрин може викликати незворотні порушення в 
клітинах мозку. Наше попереднє дослідження показало, 
що клітинна загибель під впливом λ-цигалотрину може 
бути викликана пригніченням транскрипційної активності і 
обмеженням репарації розривів ДНК, що, в свою чергу, 
може призвести до геномної нестабільності і активації 
процесів апоптозу (Nedzvetsky et al., 2020).  

Відомо, що пестициди змінюють рівень GSH у 
тканинах риб. У нашому дослідженні вміст відновленого 
глутатіону в мозку риб, експонованих низькими 
сублетальними дозами λ-цигалотрину, виявився значуще 
нижчим відносно показників риб контрольної групи (рис. 2), 
що свідчить про виснаження цієї ланки антиоксидантного 
захисту. 
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У раніше проведених дослідженнях інтоксикація 
піретроїдом (дельтаметрином) викликала у плямистого 
змієголова (Channa punctata (Bloch, 1793)) підвищення 
концентрацій GSH у печінці, нирках та зябрах. Автори 
вважають, що це основна захисна реакція клітин проти 
окиснювального стресу, викликаного екотоксикантами 
(Sayeed et al., 2003). 

 

 
Рис. 2. Відносний уміст відновленого глутатіону в мозку 

пструга райдужного під дією 271 та 542 нг/л  
λ-цигалотрину протягом 4 та 28 діб; *р< 0,05 

 
Навпаки, під впливом хлорпірифосу рівень GSH у 

печінці, нирках та зябрах білого амура (Ctenopharyngodon 
idella (Valenciennes in Cuvier & Valenciennes, 1844)) 
знижувався протягом усього періоду дії (Kaur, Jindal, 
2017). Інші дослідження також указують, що при 
тривалому впливі фунгіциду пропіконазолу у пструга 
райдужного збільшувалися показники окиснювального 
стресу, а також суттєво пригнічувалися активності 
антиоксидантних ферментів та вміст відновленого 
глутатіону. На фоні незначного окиснювального стресу 
антиоксидантна система відповідає адаптивною реакцією, 
але тривалий вплив пестициду призводить до значних 
ушкоджень мозку риб (Li et al., 2010). 

Дані імуноблотингу, отримані при виявленні вмісту 
білка р53 у головному мозку райдужної форелі після 
впливу сублетальними концентраціями λ-цигалотрину, 
представлені на рис. 3.  

 

 
Рис. 3. Результати імуноблотингу фракцій білків мозку 

пструга райдужного під дією 271 та 542 нг/л  
λ-цигалотрину протягом 4 та 28 діб; К – контрольна група 

 
Результати дослідження вмісту білка р53 у мозку 

райдужної форелі показали зміни експресії цього білка у 
всіх експериментальних групах (рис. 4).  

За інтоксикації низькими дозами λ-цигалотрину 
ефективна клітинна відповідь може забезпечити 

виживання або апоптоз клітин для запобігання пухлинних 
або некротичних процесів. Порівняно недавно з’явилися 
дані про те, що клітинна відповідь на розриви ДНК 
супроводжується стрибкоподібними змінами вмісту  
білка р53 (Porter et al., 2017). Такий механізм модуляції р53 
регулює клітинну реакцію при пошкодженні ДНК і 
дозволяє клітинам виживати за умов дії цитотоксичних 
факторів, включаючи забруднювачі антропогенного 
походження. 

 

 
Рис. 4. Відносний уміст регуляторного білка р53  
у головному мозку пструга райдужного під дією  

271  та 542 нг/л λ-цигалотрину протягом 4 та 28 діб;  
*р< 0,05; **р< 0,01 

 
 
Концентрація 5 % LC50 λ-цигалотрину індукувала 

зростання р53 за умов експозиції піретроїдом протягом  
4 діб. На відміну від дії дози 5 % LC50, вплив дози 10 % 
LC50 індукував незначуще зниження вмісту білка р53 
після 4 діб експозиції інсектицидом. 

Отримані в нашій роботі результати свідчать про 
зниження вмісту білка р53 у головному мозку риб, 
підданих тривалому (28 діб) впливу синтетичного 
піретроїду навіть у концентрації 5 % LC50. Закономірно 
більший вплив інсектициду визначений у групі риб, що 
були експоновані концентрацією 10 % LC50, ніж у тих, що 
отримували 5 % LС50.  

Такі зміни можуть вказувати на незворотні порушення 
основних регуляторних шляхів. Білок р53 бере участь у 
регуляції багатьох життєво важливих процесів, включаючи 
клітинний цикл, ініціацію апоптозу, транскрипційну 
активність і репарацію ДНК (Hu et al., 2007; Lieberman et 
al., 2017). Недавні роботи містять докази того, що білок 
р53 регулює експресію генів для підтримки ефективності 
адаптації клітин до умов навколишнього середовища 
(Marcel et al., 2018; Jiang, Rusling, 2019). Однією з 
основних функцій р53 є контроль клітинного циклу і 
програмованої загибелі клітин у відповідь на окиснювальні 
пошкодження (Fuschi et al., 2017).  

Одним з критичних факторів цитотоксичності 
піретроїдів можуть бути молекулярні ушкодження, 
асоційовані з розвитком окиснювального стресу. На користь 
цього свідчать представлені результати, котрі вказують на 
наявність взаємозв’язку між пестицид-індукованою 
генерацією РСК та модуляцією вмісту білка р53 як клітинної 
відповіді на токсичність низьких концентрацій λ-
цигалотрину в головному мозку райдужної форелі. 
 
Висновки 
 

Виявлено зміни вмісту відновленого глутатіону та 
експресії білка р53, асоційовані з генерацією 
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окиснювального стресу в мозку риб, викликаного впливом 
низьких сублетальних концентрацій λ-цигалотрину. Значне 
зниження вмісту регуляторного білка р53 у мозку 
райдужної форелі, викликане впливом сублетальних 
концентрацій λ-цигалотрину, може свідчити про 
незворотні функціональні порушення навіть за низьких 
концентрацій пестициду. Виявлене нами пригнічення 
експресії білка р53 може бути адекватним біомаркером 
клітинної адаптації до токсичної дії синтетичних 
піретроїдів у мозку риб. 
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