
Postępy Nauk Rolniczych nr 1/2002 

Negatywne oddziaływanie pyretroidów 
na organizm ssaków 

Anna Krzepiłko 

Instytut Nauk Rolniczych w Zamościu, Akademia Rolnicza w Lublinie 

ul. Szczebrzeska 102, 22-400 Zamość 

Słowa kluczowe: insektycydy, pyretroidy, toksyczność, ssaki 

Wstęp 

Stosowanie pestycydów wiąże się z potencjalnymi zagrożeniami dotyczącymi ich 

niespecyficznego oddziaływania na środowisko. Biorąc pod uwagę fakt, że światowe 

roczne zużycie pestycydów przekracza 2,5 miliona ton [30] te obawy są zrozumiałe. 

Więcej niż 30% insektycydów stosowanych w świecie to pyretroidy [8]. Syntetyczne 
pyretroidy uznawane są za selektywne i stosunkowo bezpieczne dla człowieka i in- 
nych ssaków. Używane są zarówno w rolnictwie, jak i w ochronie sanitarnej, a zakres 
ich zastosowań ciągle zwiększa się o np. ochronę magazynowanych produktów 
zbożowych, ochronę wełny, impregnację tkanin wełnianych, ochronę przed infekcja- 

mi przenoszonymi przez owady i zapobieganie nadmiernemu wzrostowi populacji 
owadów uciążliwych dla ludzi (komarów) [8]. Związki te znakomicie spełniają wy- 

magania stawiane insektycydom; odznaczają się silnym działaniem owodobójczym, 
nie wykazują tendencji do akumulowania się w organizmach żywych, szybko ulegają 

przemianom metabolicznym i wydaleniu [14, 16, 19, 23]. 

Pyretroidy są estrami alkoholi, pierwszo- lub drugorzędowych zawierających 

przynajmniej jedno wiązanie podwójne, i kwasu chryzantemowego — kwasu 3-(2,2-di- 

metylowinylo)-2,2-dimetylocyklopropanokarboksylowego — lub halogenowych ana- 
logów tego kwasu [23]. Aktywność biologiczna pyretroidów zależy od ich struktury 

przestrzennej. Cząsteczki aktywne biologicznie mają konfigurację IRi zawierają ugru- 

powanie dimetylowe przy atomie węgla 2-cyklopropanu. Dodatkowym warunkiem jest 
także usytuowanie wiązania nienasyconego alkoholu w innej płaszczyźnie niż pierścień 

fenylowy, do którego jest przyłączone. Wyróżnia się dwie grupy pyretroidów: pierwsza 

—niezawierająca reszty cyjanowej: cis i rans permetryna; druga — zawierająca grupę 

cyjanową, np.: cypermetryna, deltametryna, fenwalerat. [28].
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Literatura dotycząca aktywności biologicznej, mechanizmów działania itoksycz- 

ności pyretroidów jest niezmiernie bogata. W wielu pracach autorzy podkreślają ostrą 

toksyczność pyretroidów dla owadów, ryb 1 innych wodnych organizmów [19, 28]. 

Ostatnie lata przyniosły szereg danych dotyczących wpływu pyretroidów na ssaki. Na 
uwagę zasługuje fakt, że badania te prowadzone są na różnych poziomach organizacji 

organizmu ssaka. Porównywana jest wrażliwość poszczególnych osobników, funk- 

cjonowanie narządów, tkanek i wreszcie wpływ pyretroidów na przemiany bioche- 

miczne zachodzące w komórkach. Niejednokrotnie wyniki tych badań podważają po- 

wszechnie panującą opinię, że pyretroidy działają selektywnie i w zalecanych przez 

producenta dawkach są bezpieczne dla człowieka i innych ssaków [30]. 

Przyczyny stosunkowo niskiej wrażliwości ssaków na 
pyretroidy 

  

Głównym celem działania pyretroidów jest układ nerwowy. Związki te ingerują w 
funkcjonowanie kanałów przewodnictwa jonowego (kanały sodowe) w membranach 

komórek nerwowych na drodze blokowania receptorów nikotyno-acetylocholino- 
wych oraz receptorów dla kwasu gamma-aminomasłowego, co z kolei uniemożliwia 

przekazywanie impulsów nerwowych [17, 25, 29]. Wrażliwość na pyretroidy kanału 
sodowego u ssaków jest około 4500 razy mniejsza niż u dzikich populacji owadów 

[29]. Niską toksyczność tych insektycydów dla ssaków tłumaczono szybką biotrans- 

formacją tych związków i różnicami termoregulacji, podkreślano także zasadnicze 

różnice w budowie układu nerwowego ssaków i owadów [23]. 

Ostatnio opublikowane dane częściowo wyjaśniają ten problem na poziomie mo- 
lekularnym. W wypadku owadów nawet małe dawki pyretroidów wywołują drgawki, 

paraliż i śmierć. Długotrwała ekspozycja owadów na syntetyczne pyretroidy powodu- 
je, że nabywają one oporności na letalne dawki tych insektycydów. Stwierdzono, że 

oporność ta związana jest z mutacją w genie Vssc/, kodującym sekwencje podjed- 
nostki alfa kanału sodowego. Zidentyfikowano dwa miejsca mutacji w tym genie kdr 1 

super-kdr, które ściśle były związane z opornym fenotypem [17]. Fenotyp kdr 1 su- 

per-kdr został najlepiej scharakteryzowany u muchy domowej. Osobniki o tych feno- 
typach charakteryzują się małą wrażliwością na pyretroidy, co jest powodowane 

zmianami w budowie kanałów sodowych komórek układu nerwowego [25]. U 
wszystkich fenotypów kdr występowała mutacja genu powodująca zamianę w poli- 
peptydzie leucyny w pozycji 1014 na fenyloalanine (L1014F). Natomiast w fenotypie 

super-kdr zawsze występowała mutacja kdr i dodatkowa mutacja, której skutkiem 

była zamiana w polipeptydzie metioniny w pozycji 918 na treoninę (M918T). 

W homologicznym do Vssc/ genie ssaków występuje sekwencja L972, odpowia- 

dająca sekwencji L1014 owadów [29]. Jednak miejsce to nie warunkuje niskiej wra-
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żliwości kanału sodowego ssaków na pyretroidy, ponieważ mutacja prowadząca do 
zamiany leucyny na fenyloalaninę (L972F) nie zmieniała znacząco wrażliwości 
szczurów na te związki. Vais i in. [23] postulują, że oporność ssaków na pyretroidy 
powodowana jest jedynie niewielką różnicą w budowie genu kodującego podjednost- 
kę alfa kanału sodowego, a dokładniej miejsca odpowiadającego metioninie 918 owa- 
dów. Metioninie w pozycji 918 u owadów odpowiada u ssaków izoleucyna w pozycji 
874. Autorzy postulują, że obecność tej właśnie izoleucyny 874 warunkuje niską wra- 
żliwość kanałów jonowych ssaków na pyretroidy. Stwierdzili oni bowiem, że mutacja 
prowadząca do zamiany izoleucyny w pozycji 874 na metioninę powoduje 100 razy 
wyższą wrażliwość tak zmienionych kanałów sodowych szczurów na deltametrynę. 
Dane te sugerują, że różna wrażliwość ssaków i owadów na pyretroidy powodowana 
jest raczej różnicami strukturalnymi w budowie kanału sodowego niż różnicami me- 
tabolicznymi. 

Wpływ pyretroidów na organizm człowieka i innych ssaków 

Insektycydy pyretroidowe zaliczane są do III i IV klasy toksyczności dla ludzi. 
Dozwolona dawka dzienna jest dosyć wysoka i w zależności od typu pyretroidów wy- 

nosi od 0,001 mg * kg”! masy ciała dla deltametryny do 0,05 mg * kg”' masy ciała dla 

permetryny [18]. 

Jak wykazują dane epidemiologiczne, syntetyczne pyretroldy są u ludzi powodem 
zatruć przypadkowych, zawodowych i samobójczych [7]. Obserwowano także od- 
wracalne symptomy zatrucia pyretroidami, takie jak ból głowy, nerwowość, ogólne 
osłabienie, mdłości, podrażnienie skóry i błon śluzowych nosa [5, 10]. Głośnym 

przykładem odległych następstw ostrego zatrucia pyretroidami jest tzw. syndrom 

wojny w Zatoce (Perskiej) [20]. Około 30-50% personelu wojskowego, który brał 

udział w wojnie w Zatoce Perskiej, uskarża się na różne problemy zdrowotne. Ich 

przyczyną może być permetryna, którą spryskiwano ubrania, aby ochronić żołnierzy 

przed chorobami przenoszonymi przez owady. Podczas całego okresu służby w Zato- 

ce personel wojskowy narażony był na wysokie stężenia i długotrwały kontakt per- 

metryny ze skórą. | 

W badaniach przeprowadzonych z udziałem osób obsługujących urządzenia do 

opryskiwania dokładnie poznano dynamikę usuwania metabolitów pyretroidów z or- 

ganizmu człowieka [18]. Czas usuwania metabolitów pyretroidowych z organizmu 

człowieka zależy od typu zastosowanego związku i sposobu jego aplikacji. Przykład- 

Owo, półokres rozpadu cypermetryny w dawce podanej doustnie wynosił 16,5 godz., 

natomiast 13 godz. po aplikacji przez skórę [31]. Z kolei półokres rozpadu cyflutryny 

podanej doustnie lub na skórę wynosił 6,4 godz., a po upływie 48 godz. już 94% meta- 

bolitów zostało usunięte z moczem. Charakterystyczne dla pyretroidow metabolity: 

kwas cis i trans 3-(2,2-dichlorowinylo)-2,2-dimetylocylkopropanokarboksylowy i
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kwas 3-fenoksybenzoesowy, a także kwas fluorofenoksybenzoesowy (charaktery- 

styczny tylko dla cyflutryny) już po 24 godz. od ekspozycji osiągały stężenie w moczu 

od 0,5 ug: dm” do 277 ug: dm *, tak więc związki te są szybko wydalane z organizmu 

człowieka. 

W organizmach ludzi, tak jak i u innych ssaków, pyretroidy podlegają przemia- 

nom typowym dla ksenobiotyków. Do najważniejszych należy hydrolityczne rozsz- 

czepienie wiązania estrowego i utlenienie jednej z grup metylowych [3, 23]. Uprzed- 

nio przytoczone przykłady potwierdzają, że u ssaków o sprawnie działającym meta- 

bolizmie pyretroidy ulegają szybkiej detoksykacji i wydaleniu [18, 31]. Wiadomo, że 

szybka detoksykacja ksenobiotyków ma miejsce głównie w wątrobie ssaka [3] i zale- 

ży od sprawności funkcjonalnej tego organu. Ewidentnym przykładem związku 

zachodzącego między defektywnym metabolizmem przebiegającym w wątrobie a 

wzmożoną wrażliwością na toksyczne działanie permetryny są koty [6]. Zwierzęta te 

nie mogą metabolizować ksenobiotyków w wątrobie na drodze glukuronidacji i ten 

defekt metaboliczny powoduje, że również nie mogą szybko metabolizować perme- 

tryny. Nawet niewielkie dawki tego pyretroidu (np. wchodzące w skład preparatów do 

zwalczania owadów w sierści) powodują u nich objawy zatrucia, które może kończyć 

się śmiercią. Obserwacja ta sugeruje, że i ludzie o upośledzonym metabolizmie wątro- 

bowym mogliby być szczególnie podatni na toksyczne działanie pyretroidów. Stwier- 

dzono bowiem, że pyretroidy mogą wpływać na funkcjonowanie różnych organów w 

organizmie ssaka, np. pod wpływem pyretroidów (Karate, Talstar) zmienia się aktyw- 

ność gruczołów dokrewnych szczurów [1]. 

Pyretroidy mogą wpływać na przebieg komórkowych 

procesów biochemicznych 
  

Pyretroidy, tak jak i inne ksenobiotyki, są substancjami obcymi dla komórek ssa- 

ków, mogą wpływać na ich funkcjonowanie i prowadzić do potencjalnie niebezpiecz- 

nych biochemicznych następstw, takich jak zmiany aktywności enzymów, nietypowe 

procesy metaboliczne, nasilenie procesów starzenia [3]. Pyretroidy zmieniają funk- 

cjonowanie hormonalnych szlaków przekazywania sygnałów w linii komórek raka 

piersi i raka endometrium [12]. Stwierdzono także, że pyretroidy mogą wpływać na 

aktywność enzymów odpowiedzialnych za ochronę antyoksydacyjną komórek ssa- 

ków [15]. Cypermetryna i fenwalerat w pojedynczej dawce o stężeniu 0,001% LDso 

powodowały w tkankach nerek i wątroby szczurów wzrost aktywności dysmutazy po- 

nadtlenkowej i katalazy. Zmianom tym towarzyszył spadek poziomu zredukowanego 

glutationu i obniżona aktywność transferazy glutationowej, a także zahamowanie ak- 

tywności acetylocholinoesterazy. W badanych tkankach szczurów stwierdzono rów- 

nież nasiloną peroksydację lipidów. Kale i in. [15] postulują, że zmiany te mogą być
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odpowiedzią komórek na reaktywne formy tlenu generowane przez pyretroidy. Skut- 

kiem wzmożonego narażenia komórek na reaktywne formy tlenu, czyli na stres oksy- 

dacyjny, są uszkodzenia molekularnych składników komórek [24]. Uważa się obec- 

nie, że stres oksydacyjny jest przyczyną wielu chorób, nasila procesy starzenia i może 
prowadzić do śmierci komórek. Przytoczone powyżej przykłady są dosyć niepo- 

kojące, ponieważ pyretroidy mogą być potencjalnie szkodliwe nawet w niskich daw- 
kach, zwłaszcza w obecności związków działających z nimi synergicznie [23]. 

Ostatnio opublikowano interesujące dane stwarzające nowe możliwości terapii w 

zatruciu pyretroidami [16]. Stwierdzono, że witamina E chroni tkanki szczurów przed 

stresem oksydacyjnym nasilającym się po działaniu pyretroidów. Zmiany charaktery- 

styczne dla stresu oksydacyjnego, takie jak wysoki poziom produktów peroksydacji 

lipidów, wyższa niż fizjologicznie aktywność dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy, 

były niższe u zwierząt, którym podano witaminę E, a następnie pyretroidy, niż u 

zwierząt potraktowanych tylko pyretroidami. Witamina E tylko częściowo chroniła 

acetylocholinoesterazę przed inhibicją powodowaną przez pyretroidy. Również obraz 

histologiczny tkanek wątroby potwierdzał ochronną rolę witaminy E. Stwierdzono, że 

' w wątrobie po indukcji cypermetryną lub fenwaleratem występowały zmiany nekro- 

tyczne. Natomiast podanie witaminy E chroniło fizjologiczną strukturę hepatocytów i 

przeciwdziałało niszczeniu komórek narażonych na działanie pyretroidów. 

Stosowanie pestycydów budzi poważne obawy między innymi ze względu na ich 

oddziaływanie z kwasami nukleinowymi komórek. Zmiany, jakim podlegają kwasy 

nukleinowe pod wpływem ksenobiotyków, określa się jako genotoksyczne [18, 27], 

ponieważ związki te mogą działać mutagennie i powodują strukturalne mutacje chro- 

mosomowe. Wielu autorów podkreśla trudności i rozbieżności w ocenie genotyksycz- 

nego działania pyretroidów [2, 9, 13, 21,27]. W zależności od organizmu i typu ozna- 

czenia potwierdzano lub negowano mutagenne właściwości tych insektycydów. Po 

inkubacji z syntetycznymi pyretroidami nie stwierdzono występowania zwiększonej 

częstości mutacji u Salmonella typhimurium [21]. Również negatywne wyniki otrzy- 

mano w badaniach nad mutagennym działaniem fenpropatryny, fenwaleratu i perme- 

tryny u muszki owocowej (Drosophila melanogaster), jedynie po indukcji cyperme- 

tryną otrzymano pozytywny wynik w teście na obecność letalnych recesywnych mu- 

tacji związanych z płcią [13]. Z koleiuroślin, w tkance merystematycznej bobu (Vicia 

faba), cypermetryna powodowała nieprawidłową mitozę [2], a deltametryna induko- 

wała aberracje chromosomowe u cebuli (Allium cepa) [9]. Podobnie rozbieżne dane 

dotyczące genotoksyczności pyretroidów uzyskano dla ssaków [11, 21, 22, 27]. W 

limfocytach ludzi pyretroidy powodują m.in. zahamowanie cytokinezy [27]. W ho- 

dowli izolowanych ludzkich limfocytów po indukcji cypermetryną i fenpropatryną 

nieznacznie wzrastała częstość występowania jąderek, natomiast deltametryna powo- 

dowała znaczący wzrost liczby komórek z obecnym jaderkiem. Fenwalerat w warun- 

kach in vitro hamowat przekazywanie sygnałów międzykomórkowych w fibrobla- 

stach chomika, jednak deltametryna nie powodowała takich zmian [11]. Natomiast po
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indukcji permetryną wzrastała częstość strukturalnych aberracji chromosomowych w 

kulturach ludzkich limfocytów [4]. Deltametryna i fenwalerat również powodowały 

strukturalne mutacje chromosomowe w komórkach jajnika chomika [21]. Podobnie u 

myszy deltametryna powodowała powstawanie aberracji chromosomowych [5], cho- 

ciaż inni autorzy [22] nie potwierdzili jej genotoksycznego działania. Surrales [27] 

postuluje, że genotoksyczność pyretroidów dla komórek ssaków może być modulo- 
wana przez aktywność metaboliczną organizmu zwierzęcia. Stwierdza również, że 

trudno jest wykazać genotoksyczny wpływ pyretroidów, gdy są one stosowane w 
dawkach subletalnych. 

Podsumowanie 
  

W literaturze są szeroko dostępne dane dotyczące dawek pyretroidów wywo- 
łujących ostrą toksyczność u ludzi i innych organizmów, w przeciwieństwie do da- 
nych dotyczących chronicznej toksyczności i długofalowych efektów działania tych 

pestycydów. Faktem jest, że musiało minąć kilka dekad, zanim odkryto, że niektóre z 

powszechnie używanych pestycydów (np. DDT) lub ich metabolity wpływają nega- 
tywnie na środowisko i zasiedlające je organizmy. Dlatego też należy z definicji 

przyjąć, że skutki wywoływane przez pestycydy w środowisku nie są do końca znane. 

Podobnie nasza wiedza na temat oddziaływań pyretroidów na organizm ssaka jest 

ciągle niewystarczająca. Dlatego też szczególnie ważne jest poznanie odległych skut- 
ków ich działania, a zwłaszcza ich wpływu na mutagenezę, kancerogenezę, od- 

działywanie immunotoksyczne, neurotoksyczne, estrogenne i inne. W świetle naj- 
nowszych badań konieczne jest podjęcie działań minimalizujących szkodliwe skutki 

ich działania. 
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Negative effects of pyrethroid insecticides 

on mammalian organisms 
  

Key words: pyrethroid insecticides, toxicity, mammals 

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.


