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Wstep

Stosowanie pestycydow wigze si¢ z potencjalnymi zagrozeniami dotyczacymi ich
niespecyficznego oddzialywania na srodowisko. Biorac pod uwage fakt, ze $wiatowe
roczne zuzycie pestycyddw przekracza 2,5 miliona ton [30] te obawy sg zrozumiate.
Wigcej niz 30% insektycydéw stosowanych w §wiecie to pyretroidy [8]. Syntetyczne
pyretroidy uznawane sg za selektywne i stosunkowo bezpieczne dla cztowieka i in-
nych ssakoéw. Uzywane sa zardéwno w rolnictwie, jak i w ochronie sanitarnej, a zakres
ich zastosowan ciagle zwicksza si¢ o np. ochron¢ magazynowanych produktéw
zbozowych, ochrone wetny, impregnacje tkanin wetnianych, ochrong przed infekcja-
mi przenoszonymi przez owady i zapobieganie nadmiernemu wzrostowi populacji
owadow ucigzliwych dla ludzi (komar6éw) [8]. Zwiazki te znakomicie spetniaja wy-
magania stawiane insektycydom; odznaczaja si¢ silnym dziataniem owodobojczym,
nie wykazuja tendencji do akumulowania si¢ w organizmach zywych, szybko ulegaja
Przemianom metabolicznym i wydaleniu [14, 16, 19, 23].

Pyretroidy sa estrami alkoholi, pierwszo- lub drugorzedowych zawierajqcygh
Przynajmniej jedno wiazanie podwdjne, i kwasu chryzantemowego — kwasu 3-(2,2-di-
metylowinylo)-2,2-dimetylocyklopropanokarboksylowego — lub halogenowych ana-
logéw tego kwasu [23]. Aktywno$¢ biologiczna pyretroidow zalezy od ic.h SMW
Przestrzennej. Czasteczki aktywne biologicznie maja konfiguracj¢ 1R i zaw1eraJ.a‘ug-ru-
powanie dimetylowe przy atomie wegla 2-cyklopropanu. Dodatkowym Wargnk}er{l Jest
takze usytuowanie wiazania nienasyconego alkoholu w innej p{aszczyz’n‘le ’mz pierscieft
fenylowy, do ktérego jest przylaczone. Wyréznia si¢ dwie grupy pyretrou'iow.: pierwsza
— niezawierajaca reszty cyjanowej: cis i frans permetryna; druga — zawierajaca grupg
Cyjanowa, np.: cypermetryna, deltametryna, fenwalerat. [28].
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Literatura dotyczaca aktywnosci biologicznej, mechanizméw dzialania i toksycz-
nosci pyretroidow jest niezmiernie bogata. W wielu pracach autorzy podkreslajq ostrg
toksyczno$¢ pyretroidow dla owadow, ryb i innych wodnych organizmoéw [19, 28].
Ostatnie lata przyniosty szereg danych dotyczacych wplywu pyretroidow na ssaki. Na
uwage zastuguje fakt, ze badania te prowadzone sa na r6znych poziomach organizacji
organizmu ssaka. Poréwnywana jest wrazliwos$¢ poszczegdlnych osobnikow, funk-
cjonowanie narzadow, tkanek 1 wreszcie wptyw pyretroidéw na przemiany bioche-
miczne zachodzace w komorkach. Niejednokrotnie wyniki tych badan podwazaja po-
wszechnie panujaca opinig, ze pyretroidy dziatajg selektywnie 1 w zalecanych przez
producenta dawkach sa bezpieczne dla czilowieka i innych ssakow [30].

Przyczyny stosunkowo niskiej wrazliwosci ssakow na
pyretroidy

Glownym celem dzialania pyretroidow jest uklad nerwowy. Zwiazki te ingeruja w
funkcjonowanie kanatéw przewodnictwa jonowego (kanaty sodowe) w membranach
komorek nerwowych na drodze blokowania receptordw nikotyno-acetylocholino-
wych oraz receptoréw dla kwasu gamma-aminomastowego, co z kolei uniemozliwia
przekazywanie impulséw nerwowych [17, 25, 29]. Wrazliwo$¢ na pyretroidy kanalu
sodowego u ssakow jest okoto 4500 razy mniejsza niz u dzikich populacji owadow
[29]. Niska toksycznos¢ tych insektycydow dla ssakéw thumaczono szybka biotrans-
formacjg tych zwiazkow i réznicami termoregulacji, podkres$lano takze zasadnicze
réznice w budowie uktadu nerwowego ssakéw 1 owadow [23].

Ostatnio opublikowane dane czg$ciowo wyjasniajq ten problem na poziomie mo-
lekularnym. W wypadku owadéw nawet mate dawki pyretroidow wywotuja drgawki,
paraliz i Smier¢. Diugotrwata ekspozycja owadow na syntetyczne pyretroidy powodu-
je, Ze nabywaja one opornosci na letalne dawki tych insektycydow. Stwierdzono, ze
opornos¢ ta zwiazana jest z mutacja w genie Vsscl, kodujacym sekwencje podjed-
nostki alfa kanalu sodowego. Zidentyfikowano dwa miejsca mutacji w tym genie kdr i
super-kdr, ktore Scisle byly zwiazane z opornym fenotypem [17]. Fenotyp kdr 1 su-
per-kdr zostal najlepiej scharakteryzowany u muchy domowe;j. Osobniki o tych feno-
typach charakteryzuja si¢ mala wrazliwoscig na pyretroidy, co jest powodowane
zmianami w budowie kanaléw sodowych komoérek uktadu nerwowego [25]. U
wszystkich fenotypow kdr wystepowata mutacja genu powodujaca zamiang w poli-
peptydzie leucyny w pozycji 1014 na fenyloalaning (L1014F). Natomiast w fenotypie
super-kdr zawsze wystgpowata mutacja kdr 1 dodatkowa mutacja, ktdrej skutkiem
byla zamiana w polipeptydzie metioniny w pozycji 918 na treoning (M918T).

W homologicznym do Vsscl genie ssakow wystepuje sekwencja L972, odpowia-
dajaca sekwencji L1014 owadow [29]. Jednak miejsce to nie warunkuje niskiej wra-
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zliwosci kanatu sodowego ssakow na pyretroidy, poniewaz mutacja prowadzaca do
zamiany leucyny na fenyloalaning (L972F) nie zmieniata znaczaco wrazliwoéci
szczur6éw na te zwiazki. Vais i in. [23] postuluja, ze opornosé ssakéw na pyretroidy
powodowana jest jedynie niewielka réznica w budowie genu kodujacego podjednost-
k¢ alfa kanalu sodowego, a doktadniej miejsca odpowiadajacego metioninie 918 owa-
doéw. Metioninie w pozycji 918 u owadéw odpowiada u ssakéw izoleucyna w pozycji
874. Autorzy postuluja, Ze obecnos$¢ tej wiasnie izoleucyny 874 warunkuje niska wra-
zliwos¢ kanaléw jonowych ssakéw na pyretroidy. Stwierdzili oni bowiem, ze mutacja
prowadzaca do zamiany izoleucyny w pozycji 874 na metioning powoduje 100 razy
wyzsza wrazliwos¢ tak zmienionych kanatéw sodowych szczuréw na deltametryne.
Dane te sugeruja, ze rézna wrazliwo$¢ ssakow i owadow na pyretroidy powodowana
jest raczej réznicami strukturalnymi w budowie kanatu sodowego niz réznicami me-
tabolicznymi.

Wplyw pyretroidéw na organizm czlowieka i innych ssakow

Insektycydy pyretroidowe zaliczane sg do III i IV klasy toksycznosci dla ludzi.
Dozwolona dawka dzienna jest dosy¢ wysoka i w zalezno$ci od typu pyretroidow wy-
nosi od 0,001 mg - kg™ masy ciata dla deltametryny do 0,05 mg - kg™' masy ciata dla
permetryny [18].

Jak wykazuja dane epidemiologiczne, syntetyczne pyretroidy s u ludzi powodem
zatru¢ przypadkowych, zawodowych i samobdjczych [7]. Obserwowano takze od-
wracalne symptomy zatrucia pyretroidami, takie jak b6l glowy, nerwowos¢, ogdlne
ostabienie, mdto$ci, podraznienie skory i bton $luzowych nosa [5, 10]. Glo$nym
przyktadem odlegtych nastgpstw ostrego zatrucia pyretroidami jest tzw. syndrom
wojny w Zatoce (Perskiej) [20]. Okoto 30-50% personelu wojskowego, ktory brat
udzial w wojnie w Zatoce Perskiej, uskarza si¢ na rézne problemy zdrgwotng. Ich
przyczyna moze by¢ permetryna, ktora spryskiwano ubrania, aby ochroni¢ Zoinierzy
przed chorobami przenoszonymi przez owady. Podczas calego okresu stuzby w Zato-
ce personel wojskowy narazony byt na wysokie stgzenia i dtugotrwaty kontakt per-
metryny ze skora. .

W badaniach przeprowadzonych z udzialem o0s6b obs{uggjqcych urzq.dz’ema do
opryskiwania dokladnie poznano dynamikg usuwania metaboh’t()w pyretr01dow.z or-
ganizmu czlowieka [18]. Czas usuwania metabolitow pyret.rmdowych z organizmu
czlowieka zalezy od typu zastosowanego zwigzku i sposobu jego apllka(_:Jl. Przyklad-
OWo, pétokres rozpadu cypermetryny w dawce podanej doustnie wynosit 16,5 godz.,
natomiast 13 godz. po aplikacji przez skorg [31]. Z kolei p()%'okres I'OZleldl..l cy:]utryny
Podanej doustnie lub na skore wynosit 6,4 godz., a po uplywie 48 go@z.’Juz 94% mgta—
bolitéw zostato usuniete z moczem. Charakterystyczne dla pyretroidow metabolxtyf
kwas cis i trans 3-(2,2-dichlorowinylo)-2,2-dimetylocylkopropanokarboksylowy i
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kwas 3-fenoksybenzoesowy, a takze kwas fluorofenoksybenzoesowy (charaktery-
styczny tylko dla cyflutryny) juz po 24 godz. od ekspozycji osiagaly stgzenie w moczu
0d0,5pug-dm>do277 pg- dm™, tak wiec zwiazki te sa szybko wydalane z organizmu
czlowieka.

W organizmach ludzi, tak jak i u innych ssakéw, pyretroidy podlegaja przemia-
nom typowym dla ksenobiotykoéw. Do najwazniejszych nalezy hydrolityczne rozsz-
czepienie wiazania estrowego i utlenienie jednej z grup metylowych [3, 23]. Uprzed-
nio przytoczone przyklady potwierdzaja, ze u ssakéw o sprawnie dziatajacym meta-
bolizmie pyretroidy ulegaja szybkiej detoksykacji i wydaleniu [18, 31]. Wiadomo, ze
szybka detoksykacja ksenobiotykéw ma miejsce gtéwnie w watrobie ssaka [3] 1 zale-
zy od sprawnosci funkcjonalnej tego organu. Ewidentnym przyktadem zwiazku
zachodzacego miedzy defektywnym metabolizmem przebiegajacym w watrobie a
wzmozong wrazliwoscia na toksyczne dziatanie permetryny sa koty [6]. Zwierzgta te
nie moga metabolizowaé ksenobiotykéw w watrobie na drodze glukuronidacji 1 ten
defekt metaboliczny powoduje, ze réwniez nie moga szybko metabolizowaé perme-
tryny. Nawet niewielkie dawki tego pyretroidu (np. wchodzace w skiad preparatow do
zwalczania owadéw w sieréci) powoduja u nich objawy zatrucia, ktére moze konczy¢
sie $miercig. Obserwacja ta sugeruje, ze i ludzie o uposledzonym metabolizmie watro-
bowym mogliby by¢ szczegdlnie podatni na toksyczne dziatanie pyretroidow. Stwier-
dzono bowiem, ze pyretroidy moga wptywac na funkcjonowanie réznych organow w
organizmie ssaka, np. pod wptywem pyretroidow (Karate, Talstar) zmienia sig¢ aktyw-
nosé gruczotéw dokrewnych szczurdw [1].

Pyretroidy moga wplywa¢é na przebieg komorkowych
procesow biochemicznych

Pyretroidy, tak jak i inne ksenobiotyki, sa substancjami obcymi dla komorek ssa-
kéw, moga wptywaé na ich funkcjonowanie i prowadzi¢ do potencjalnie niebezpiecz-
nych biochemicznych nastepstw, takich jak zmiany aktywnosci enzymow, nietypowe
procesy metaboliczne, nasilenie proceséw starzenia [3]. Pyretroidy zmieniaja funk-
cjonowanie hormonalnych szlakéw przekazywania sygnatow w linii komorek raka
piersi i raka endometrium [12]. Stwierdzono takze, ze pyretroidy moga wplywac na
aktywnos¢ enzyméw odpowiedzialnych za ochrong antyoksydacyjna komorek ssa-
kéw [15]. Cypermetryna i fenwalerat w pojedynczej dawce o stgzeniu 0,001% LDso
powodowaty w tkankach nerek i watroby szczuréw wzrost aktywnosci dysmutazy po-
nadtlenkowej i katalazy. Zmianom tym towarzyszy! spadek poziomu zredukowanego
glutationu i obnizona aktywnos¢ transferazy glutationowej, a takze zahamowanie ak-
tywnosci acetylocholinoesterazy. W badanych tkankach szczuréw stwierdzono row-
niez nasilong peroksydacje lipidow. Kale i in. [15] postuluja, Ze zmiany te moga by¢
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odpowiedzia komorek na reaktywne formy tlenu generowane przez pyreiroidy. Skut-
kiem wzmozonego narazenia komdrek na reaktywne formy tlenu, czyli na stres oksy-
dacyjny, sa uszkodzenia molekularnych sktadnikéw komoérek [24]. Uwaza si¢ obec-
nie, ze stres oksydacyjny jest przyczyna wielu chorob, nasila procesy starzenia 1 moze
prowadzi¢ do $mierci komérek. Przytoczone powyzej przyktady sa dosy¢ niepo-
kojace, poniewaz pyretroidy moga by¢ potencjalnie szkodliwe nawet w niskich daw-
kach, zwlaszcza w obecnosci zwiazkow dziatajacych z nimi synergicznie [23].

Ostatnio opublikowano interesujace dane stwarzajace nowe mozliwosci terapii w
zatruciu pyretroidami [16]. Stwierdzono, ze witamina E chroni tkanki szczuréw przed
stresem oksydacyjnym nasilajacym si¢ po dzialaniu pyretroidéw. Zmiany charaktery-
styczne dla stresu oksydacyjnego, takie jak wysoki poziom produktéw peroksydacji
lipidéw, wyzsza niz fizjologicznie aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy,
byly nizsze u zwierzat, ktorym podano witaming E, a nastgpnie pyretroidy, niz u
zwierzat potraktowanych tylko pyretroidami. Witamina E tylko cz¢sciowo chronifa
acetylocholinoesteraze przed inhibicja powodowana przez pyretroidy. Rowniez obraz
histologiczny tkanek watroby potwierdzat ochronna rolg witaminy E. Stwierdzono, ze
- w watrobie po indukcji cypermetryna lub fenwaleratem wystgpowaly zmiany nekro-
tyczne. Natomiast podanie witaminy E chronito fizjologiczna strukturg hepatocytow i
przeciwdzialalo niszczeniu komérek narazonych na dzialanie pyretroidow.

Stosowanie pestycydow budzi powazne obawy migdzy innymi ze wzgledu na ich
oddziatywanie z kwasami nukleinowymi komoérek. Zmiany, jakim podlegaja kwasy
nukleinowe pod wptywem ksenobiotykow, okresla si¢ jako genotoksyczne [18, 27],
poniewaz zwiazki te moga dziataé mutagennie i powoduja strukturalne mutacje chro-
mosomowe. Wielu autoréw podkresla trudnosci i rozbieznosci w ocenie genotyksycz-
nego dziatania pyretroidéw [2, 9, 13, 21, 27]. W zaleznosci od organizmu i typu ozna-
czenia potwierdzano lub negowano mutagenne wlasciwosci tych insektycydow. Pq
inkubacji z syntetycznymi pyretroidami nie stwierdzono wystepowania ZWi.QlfSZOI‘)e‘]
czestosci mutaciji u Salmonella typhimurium [21]. Rowniez negatywne wynllfl otrzy-
mano w badaniach nad mutagennym dzialaniem fenpropatryny, fenwalera}Fu i perme-
tryny u muszki owocowej (Drosophila melanogaster), jedynie po indukcji cyperme-
tryna otrzymano pozytywny wynik w tescie na obecno$¢ letalnych recesywnych mu-
tacji zwiazanych z plcia [13]. Z kolei uroslin, w tkance merystematycznej bob_u (Vicia
faba), cypermetryna powodowata nieprawidtowa mitoze (2], a deltgmetrypa. induko-
wala aberracje chromosomowe u cebuli (4//ium cepa) [9]. Podobnie rozbiezne dane
dotyczace genotoksycznosci pyretroidow uzyskano dla ss_akc')w [1.1, 21, 22,27]. W
limfocytach ludzi pyretroidy powoduja m.in. zahamowanie cytoklne.zy [27]. W ho-
dowli izolowanych ludzkich limfocytow po indukcji cyperrpetrynq i fenpropatryna
nieznacznie wzrastata czestosé wystepowania jaderek, natomiast deltametryna powo-
dowata znaczacy wzrost liczby komorek z obecnym jatderkiem.lFenwalerat W warun-
kach in vitro hamowat przekazywanie sygnalow miqdzykomquowych w ﬁbrobla-
stach chomika, jednak deltametryna nie powodowala takich zmian [11]. Natomiast po
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indukcji permetryng wzrastala czgstos¢ strukturalnych aberracji chromosomowych w
kulturach ludzkich limfocytéw [4]. Deltametryna i fenwalerat rowniez powodowaty
strukturalne mutacje chromosomowe w komorkach jajnika chomika [21]. Podobnie u
myszy deltametryna powodowata powstawanie aberracji chromosomowych [5], cho-
ciaz inni autorzy [22] nie potwierdzili jej genotoksycznego dziatania. Surrales [27]
postuluje, ze genotoksycznos¢ pyretroidéw dla komorek ssakdéw moze by¢ modulo-
wana przez aktywnos¢ metaboliczng organizmu zwierzecia. Stwierdza rowniez, ze
trudno jest wykaza¢ genotoksyczny wptyw pyretroidow, gdy sa one stosowane w
dawkach subletalnych.

Podsumowanie

W literaturze sg szeroko dostgpne dane dotyczace dawek pyretroidow wywo-
tujacych ostra toksycznos¢ u ludzi i innych organizméw, w przeciwienstwie do da-
nych dotyczacych chronicznej toksycznosci 1 dlugofalowych efektéw dziatania tych
pestycydow. Faktem jest, ze musialo mina¢ kilka dekad, zanim odkryto, ze niektore z
powszechnie uzywanych pestycydéw (np. DDT) lub ich metabolity wplywaja nega-
tywnie na Srodowisko 1 zasiedlajace je organizmy. Dlatego tez nalezy z definicji
przyjac, ze skutki wywolywane przez pestycydy w srodowisku nie sa do korica znane.
Podobnie nasza wiedza na temat oddzialywan pyretroidéw na organizm ssaka jest
ciagle niewystarczajaca. Dlatego tez szczeg6lnie wazne jest poznanie odleglych skut-
kow ich dziatania, a zwlaszcza ich wplywu na mutageneze, kancerogeneze, od-
dzialywanie immunotoksyczne, neurotoksyczne, estrogenne i inne. W $wietle naj-
nowszych badan konieczne jest podj¢cie dziatan minimalizujacych szkodliwe skutki
ich dzialania.
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Negative effects of pyrethroid insecticides
on mammalian organisms
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Summary

Several studies have reported that the pyrethroid are extremely toxic to insects,
fishes and other aquatic organisms. These chemicals are carboxylic acid esters with
three chirial centers located at carbons 1 and 3 of the cyclopropane ring and at the al-
pha-carbon of alcohol moiety. All of them are generally recognised as potential neuro-
toxicants, characterised by low mammalian toxicity. The present study deals with the
negative effects of synthetic pyrethroid in mammalian organisms. These insecticides
have shown to produce reactive oxygen species and induced oxidative stress in mamma-
lian cells. Numerous studies suggest that pyrethroid insecticides should be able to chan-
ge enzymes activity and have possible genotoxic activity in mammalian organisms.



