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Sa`etak
Cilj rada je teorijski prikaz organofosfornog jedinjenja malationa sa aspekta toksikologije.
Maltion je organofosforni insekticid slabe toksi~nosti. Svrstava se u nesistemski insekticide
sa {irokim spektrom delovanja. U poljoprivredi se  {iroko primenjuje za uni{tavanje inseka-
ta na vo}u i povr}u, kao i za zapra{ivanje komaraca, muva, buba{vaba, va{i i `ivotinjskih
parazita. Prema stepenu toksi~nosti pripada III grupi pesticida. Malation se mo`e uneti u
organizam inhalacijom, ingestijom i preko intaktne ko`e. Vrlo brzo se resorbuje i
metaboli~ki aktivira pomo}u enzima citohrom P450 u toksi~niji malaokson. Tosi~no dejst-
vo ispoljava ihibicijom enzima acetlholinesteraze i nagomilavanjem acetilholina, koji stim-
uli{e muskarinske i nikotinske receptore. Primarno se izlu~uje urinom i nema svojstvo aku-
mulacije. Uzro~nik je akutnih, hroni~nih,akcidentalnih i suicidalnih trovanja. Najve}i broj
akutnih trovanja malationom zabele`en je kod dece i radnika u proizvodnji pesticida. Rizik
za op{tu populaciju, uz primenu op{tih mera bezbednosti, nije veliki jer se malation u spol-
ja{njoj sredini relativno brzo razla`e u netoksi~ne proizvode. 
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toksikologija

Key wordsorganophosphate insetcidides, malathion,
toxicology

UVOD
Organofosforni insekticidi (OP) predstavljaju grupu pes-

ticida koji se {iroko primenjuju u poljprivredi. Koriste se za
suzbijanje i kontrolu {irenja insekata. Hemijski su sli~ni
nervnim bojnim otrovima, ali ispoljavaju slabiju toksi~nos
(Slika 1). Zbog slo`enije hemijske strukture i prisustva ve}ih
funkcionalnih grupa, ~esto zahtevaju metaboli~ku aktivaciju
kako bi ispoljili svoje toksi~no antiholinergi~ko dejstvo. OP
insekticidi sporije deluju, razgra|uju se brzo u ljudskom or-
ganizmu i spolja{njoj sredini. Najzna~ajnije grupe OP insek-
ticidi su:

1. estri tionofosforne (fosforotioati-jedan atom S),
2. tiolofosforne, fosforne (fosfati-nemaju atom S), 
3. ditiofosforne (fosforoditioati-dva atoma S),4. pirofosforne i fosforaste (fosfonat- nemaju atom S)kiseline. R1 O(S)

P
R2 X

R1/ R2 = Alkil, Aril, O-Alkil, S- Alkil , NH2, NHAcil, itd.
X = acil radikal tj. odlaze}a grupa, (Cl, F, CN, aromati~na, ali-

fati~na ili heterocikli~na grupa)
Slika 1. Op{ta formula organofosfornih insekticida

Ve}ina OP insekticida je rastvorna u vodi i lako isparlji-
va na obi~noj temperaturi. U manjoj meri se rastvoraju u
mastima. Ve}ina je jako toksi~na i pripada I i II grupi pesti-
cida dok malatiom pripada III grupu. Rizik za op{tu popu-
laciju, uz primenu op{tih mera bezbednosti, nije veliki jer se
ve}ina ovih jedinjenja u spolja{njoj sredini relativno brzo
razla`e u netoksi~ne proizvode.

Malation je izraziti predstavnik organofosfornih insekti-
cida (Slika 2). Predstavlja nesistemski insekticid, {irokog
spektra delovanja. Jedan je od prvo sintetisanih organofos-
fornih insekticida (1950.god). Prvi put je registrovan za upo-
trebu 1956. godine u SAD od strane United States Depart-
ment of Agriculture (USDA), a danas je pod regulativom
United States Environmental Protection Agency (EPA,
2006). Koristi se za kontrolu {tetnih insekata na vo}u i
povr}u, kao i za zapra{ivanje komaraca, muva, buba{vaba,
va{i i `ivotinjskih parazita.

Slika 2. Strukturna formula malationa
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Putevi uno{enja i apsorpcija
Malation se mo`e uneti u organizam inhalacijom, inges-

tijom, i preko intaktne ko`e. U profesinalnim uslovima dom-
inantni su inhalacija i transkutani put uno{enja i
apsorpcije, {to je posebno va`no budu}i da se na
ovaj na~in, u prvom prolazu zaobilazi jetrena bar-
ijera. Za op{tu populaciju glavni putevi uno{enja
malationa su ingestija i ko`a, a u znatno malom
procentu inhalacija.

Nakon oralne ekspozicije u organizamu se
vrlo brzo resorbuje. Malation se tako|e i brzo
resorbuje preko ko`e, gde procenat resorbovane
doze zavisi od koli~ine i strane sa koje je izv{ena
ekspozicija. Malation se najbr`e resorbuje inha-
lacijom u vidu para i aerosola (1).

Distribucija
Organofosforni insekticidi se distribuiraju u

organizmu razli~ito, zavisno od stepena lipofil-
nosti i afiniteta prema pojedinim tkivima. Po
pravilu se ne akumuliraju u organizmu i elimini{u
se za 24 h. Lipofilna jedinjenja ispoljavaju ve}i
afinite prema nervnom sistemu.

Dvonedeljna studija na pacovima, bazirana na
pra}enju promene te`ine organa, pokazala je da su ciljni
organi malationa jetra i bubrezi (EPA, 2005).

Metabolizam
Nekoliko familija metaboli~kih enzima (citohrom P450

monooksigenaze (CYPs) i flavin monooksigenaze (FMOs),
hidrolaza), sa {irokim spektrom specifi~nosti prema sup-
stratu, je uklju~eno u metabolizam organofosfornih pestici-
da. 

U najve}em broju slu~ajeva metaboli~ki procesi pred-
stavljaju procese detoksikacije. Me|utim, postoje i slu~ajevi
gde kroz fazu I ili fazu II metabolizma nastaju reaktivniji
metaboliti nego analogno jedinjenje. Ovo je naro~ito iz-
ra`eno kod OP, kada se pri konvertovanju P=S grupa u P=O
grupu pove}ava toksi~nost OP. U svakom slu~aju metaboli-
ti~ki procesi koji pove}avaju rastvorljivost OP jedinjenja u
vodi, dovode do znatnog smanjenja njegovog biolo{kog
polu`ivota i br`eg izlu~ivanja, pa samim tim i smanjenja
toksi~nosti (2). 

Sve reakcije biotransformacije OP insekticida mogu se
uop{teno podeliti u dve grupe; aktivacione i deaktivacione
procese posredovane odre|enim enzimskim sistemima.

Na slici 3. prikazani su metaboli~ki putevi aktivacije i
deaktivacije malationa u jetri. U procesu deaktivacije
u~estvuju enzimi karboksiesteraze koje katalizuju brzu reak-
ciju degradacije malationa do malation monokarboksilne
kiseline (MMA) i malation dikarboksilne kiseline (MDA).
Ova reakcija je u kompeticiji sa aktivacionom reakcijom
malationa, oksidativnom desulfuracijom  pomo}u enzima
citohrom P450 oksidaze, pri ~emu nastaje malaokson-fosfat-
ni triestar malationa. Formirani malaokson se u daljim reak-
cijama mo`e deaktivirati pomo}u karboksiesteraza u MMA
ili oksonaza u dimetilditiofosfat (DMDTP). Glavni put u
metabolizmu malationa predstavlja reakcija biaktivacije
posredstvom citohrom P450 oksidaze i stvaranje toksi~nijeg
metabolite malaoksona (3). Da bi malation ispoljio svoje
toksi~ne efekte neophodna je njegova bioaktivacija posred-
stvom jetrenih enzima. Nagra|eni aktivni metabolit-malaok-

son je oko 22 puta toksi~niji od po~etng malationa pri oral-
noj ekspoziciji, i oko 33 puta pri svim ostalim oblicima, bilo
akutnih ili hroni~nih kratkih i srednjih ekspozicija (4).

Interakcija organofosfornih estara i enzima je komplek-
sna i mo`e se istovremeno vr{iti na raznim funkcionalnim
grupama u molekulu otrova {to se mo`e videti i na slici 3.
Samo jedna od tih reakcija predstavljaja reakciju aktivacije
otrova iz netoksi~nog u toksi~ni oblik, a to je reakcija
oksidativne desulfuracije kojom se sumpor vezan dvogubom
vezom za fosfor zamenjuje kiseonikom pri ~emu nastaje
okson, sna`ni inhibitor holinesteraze. Reakcija aktivacije
vr{i se pod uticajem citohrom P450 oksidaze i kod insekata
i kod sisara. Sve ostale reakcije, u kojima u~estvuje enzim
citohrom P450 oksidaza, oksonaze i sistem glutationa, mogu
se svrstati u reakcije detoksikacije (5).

Brojne ne~isto}e, koje se  mogu na}i u komercijalnim
proizvodima ili mogu nastati dugim stajanje praparata, pred-
stavljaju jake inhibitore karboksiesteraza i znatno mogu u
metaboli~kim procesima uticati na pove}anje koli~ine
formiranog malaoksona (3). Najpoznatija ne~isto}a je izoma-
lation, koja je prisutna u niskim koncentracijama a mo`e
nastati u procesu proizvodnje ili izomerizacijom malationa
usled nepropisnog, du`eg ~uvanja na  svetlosti ili visokim
temperaturama (EPA, 2009). 

Reakcija izomerizacije malationa (fosforotionat), pri
~emu nastaje izomalation (fosforotiolat) je manje zastuplje-
na od reakcije oksidativne desulfuracije malationa u oksone,
a de{avaju se simultano (Slika 4) (6). Izomalation je znatno
toksi~niji od malationa i predstavlja jak inhibitor AChE, jer
pokazuje ve}i afinitet prema enzimu. Proces izomerizacije
formira novi centar asimetrije na fosforu koji daje
mogu}nost formiranja }etiri steroizomera, koji se me|usob-
no razlikuju po reaktivnosti prema AChE i toksi~nosti (7-13).

Eliminacija
U studijama metabolizma malationa kod pacova, pri

oralnom unosu, malation je primarno bio izlu~en preko urina
(80-90%) u prvih 24 h nakon ekspozicije. Nepromenjeni
malation je predstavljao primarnu reziduu u urinu (EPA,
2006). 
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Slika 3. Putevi metaboli~ke aktivacije malationa. DMTP, dimetiltiofosfat;
DMDTP, dimetilditiofosfat; MMA, malation monokarboksilna kiselina; MDA,

malation dikarboksilna kiselina.
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Malation je detektovan i u maj~inom mleku, ali studije
su pokazale da ne postoji korelacija izme|u ekspozicije i
ne`eljenih efekata kod odoj~eta (14).

Mehanizam toksi~nog delovanja malationa
Toksi~ni efekti malationa su posledica indirektne inakti-

vacije (posle transformacije u jetri) ili, re|e, direktne inakti-
vacije ili smanjene aktivnosti acetilholinesteraze (AChE),
koja normalno hidrolizuje acetilholin (ACh) stvoren u sinap-
ti~kim membranama nervnog sistema.

Nakupljanje acetilholina na taj na~in u po~etku stimuli{e
muskarinske i nikotinske receptore (hiperaktivnost funkci-
ja), a kasnije onemogu}ava prenos impulsa u svim acetilho-
linskim sinapsama i dovodi do paralize. Interakcija AChE (i
drugih esteraza) sa inhibitorima tipa OP predstavlja dozno i
vremenski zavisnu reakciju koja se odvija u nekoliko faza (5,
15).

Spontana reaktivacija fosforilisane AChE mo`e se inten-
zivno ubrzati u prisustvu nukleofilnih jedinjenja kao {to su
oksimi (pralidoksim i drugi) {to predstavlja zna~ajan seg-
ment savremene terapije trovanja OP (Slika 5).

Stepen reaktivacije koju omogu}avaju oksimi zavisi od
hemijskog oblika fosforilisane AChE i od strukture, koncen-
tracije i du`ine boravka oksima u blizini aktivnog centra
AChE. Oksimi su, me|utim, neefikasni ako do|e do posled-
nje faze u fosforilaciji AChE odnosno reakcije „starenja“
koja se defini{e kao vremenski zavisna transformacija u
kojoj se gubi jedan radikal koji je vezan za fosfor posle ~ega
nastaje stabilan kompleks enzima i inhibitora. Reakcija
starenja isklju~ivo zavisi od hemijske strukture inhibitora i
obi~no se de{ava za nekoliko minuta (5).

Toksi~ni efekti na ljude i `ivotinje
Malation se svrstava u grupu umereno toksi~hih pestici-

da. Akutna toksi~nost malationa zavisi od ~isto}e preparata i
na~ina uno{enja u organizam. 

Kod oralnog unosa, akutna LD50 za pacova iznosi 5400
mg/kg za mu`jake i 5700 mg/kg za `enke, za mi{eve od 400
- 4000 mg/kg i za ze~eve od 1000 – 12,500 mg/kg (EPA,
2006)(16, 17).

Malation pokazuje razliku u toksi~nosti kod polova pa-
cova i ljudi. Razlike koje postoje kod polova u metabolizmu,
deponovanju i ekskreciji, ukazuju na ve}u osetljivost `enki
u odnosu na mu`jake pacova. Kod ljudi minamalna letalna
doza je oko tri puta ve}a kod mu{karaca nego kod `ena.

Najve}i broj akutnog trovanja pesticidima zabele`en je
kod dece i radnika u proizvodnji pesticida.

Mnoge studije na volonterima, koji su oralno uzimali
malation u malim dozama, u peridu od mesec i vi{e dana,
pokazale su da nije do{lo do zna~ajnog smanjenja holineste-
razne aktivnosti. Ipak treba naglasiti da kod hroni~ne ekspo-
zicije, efekti malationa na ljudsko zdravlje i oklinu zavise od
koli~ine prisutnog malationa, du`ine i frekvencije ekspozici-
je, ali i zdravstvenog stanja osobe i uslova `ivota. (18, 19).

Simptomi trovanja malationom i le~enje
Pri ekspoziciji malationom toksi~ni efekti se ostvaruju

na svim holinergi~kim receptorima uklju~uju}i muskarin-
ske, nikotinske i receptore CNS-a. Znaci i simptomo trovan-
ja zavise od vrste inhibiranog enzima i njegove osetljivosti,
od polo`aja sinapse, koli~ine malaoksona koji je dospeo do
sinapse i puta uno{enja malationa (15,18). 

Kod trovanja ljudi OP insekticidima medicinski tretman
uklju~uje nespecifi~ne, op{te (dekontaminaciju i suportivni
tretman) i specifi~ne mere sa atropinom, oksimima (pralido-
ksim, trimedoksim, obidoksim i HI-6) i diazepamom (20-22).

Analitika malationa i njegovih metabolita
Za analiti~ko odre|ivanje malationa i njegovih meta-

bolita koriste se dve vrsta analiza:
Direktna analiza. Detekcija, identifikacija i kvantifikaci-

ja malationa i njegovih metabolita pomoæu razlièitih tehni-
ka: gasna hromatografija sa NP-detek-
torom (GC/NPD), gasna hromatografi-
ja sa masenim detektorom (GC/MS),
te~na hromatografija sa diode-array
detektorom (HPLC/DAD), tankoslojna
hromatografija (TLC), imunohromato-
grafske metode, itd. 

Odre|ivanje se mo`e vr{iti u razli-
~itim uzorcima: vazduh, voda, zemlji{-
te, hrana i biolo{ki materijal (krv,
serum, urin, `eluda~ni sadr`aj, lavat,

tkiva organa, itd.).
Za odre|ivanje nivoa ekspozicije, jako je va`na analiza

malationa i njegovi metabolti u uzorku urina, gde se mogu
detektovati i do nekoliko dana nakon ekspozicije. Prisutni
metaboliti u urinu ne moraju samo da ukazuju na akutnu
izlo`enost toksi~nim dozama malationom, ve} i mogu}nost
njihovog unosa u organizam preko hrane, vode, vazduha i sl.
u du`em periodu. Pra}enje njihove koncentracije mo`e jasno
indikovati prisustvo hroni~nog trovanja niskim dozama
malationom. Odre|ivanje nepromenjenih OP jedinjenja ili
njihovih metabolita u biolo{kom materijalu slu`i kao bio-
lo{ki marker ekspozicije.

Indirektna analiza. Spektrofotometrijsko odre|ivanje
nivoa holinesteraze u krvi, serumu i dr. uzorcima (15,18).

Slika 4. Konverzija fosforotionata u oksone ili fosforotiolate

Slika 5. Reaktivacija OP pralidoksimom (2-PAM).
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Abstract
The aim of this paper is a theoretical review of malathion as an organophosphorus com-
pound from the toxicological aspect. Malathion is low toxicity organophosphorus insecti-
cide. It belongs to the non-systemic insecticide with broad spectrum activity. In agricul-
ture, it is widely used for insect control in fruit and vegetables, as well as in spraying of
mosquitoes, flies, cockroaches, lice and animal parasites. According to the degree of tox-
icity, it belongs to the third group of pesticides. Malathion can enter the body by inhala-
tion, ingestion and through intact skin. It is absorbed very quickly and metabolically acti-
vated by cytochrome P450 enzymes in toxic malaoxon. Toxic effect is exhibited by inhi-
bition of enzyme acetlholinesteraze and accumulation of acetylcholine, which stimulates
muscarinic and nicotinic receptors. It is primarily excreted in the urine and does not have
accumulation properties. It is the cause of the acute, chronic, accidental and suicidal poi-
soning. The largest number of acute malathion poisoning were in children and workers in
the production of pesticides. The risk for the general population, with the use of general
security measures, is not great due to malathion high half-life environmental degradation
rate.

ZAKLJU^AK
Maltion je organofosforni insekticid slabe toksi~nosti.

Svrstava se u nesistemski insekticide sa {irokim spektrom
delovanja. U poljoprivredi se {iroko primenjuje za uni{tava-
nje insekata na vo}u i povr}u, kao i za zapra{ivanje komara-
ca, muva, buba{vaba, va{i i `ivotinjskih parazita. Prema ste-
penu toksi~nosti pripada III grupi pesticida. Malation se mo-
`e uneti u organizam inhalacijom, ingestijom i preko intak-
tne ko`e. Vrlo brzo se resorbuje i metaboli~ki aktivira pomo-

}u enzima citohrom P450 u toksi~niji malaokson. Toksi~no
dejstvo ispoljava ihibicijom enzima acetlholinesteraze i
nagomilavanjem acetilholina, koji stimuli{e muskarinske i
nikotinske receptore. Primarno se izlu~uje urinom i nema
svojstvo akumulacije. Uzro~nik je akutnih, hroni~nih, akce-
dentalnih i suicidalnih trovanja. Najve}i broj akutnih trovan-
ja malationom zabele`en je kod dece i radnika u proizvodnji
pesticida. Rizik za op{tu populaciju, uz primenu op{tih mera
bezbednosti, nije veliki jer se malation u spolja{njoj sredini
relativno brzo razla`e u netoksi~ne proizvode. 


