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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pestycydy sa powszechnie stosowane do ochrony roslin, produktéw roslinnych, a takze sa wy-
korzystywane w wielu gateziach przemystu. Zaliczane sa do zwigzkéw szkodliwych. Mimo ist-
niejacych rygorystycznych kontroli ich stosowania istnieje duze ryzyko, ze pestycydy oraz ich
pochodne moga przedostawac si¢ do sSrodowiska naturalnego zanieczyszczajac wode, glebe i zyw-
nos¢, stanowiac tym samym zagrozenie dla zdrowia cztowieka. Prowadzone badania w wie-
Iu osrodkach naukowych koncentrujg si¢ na wyjasnieniu mechanizméw dziatania pestycydéw.
Toksycznos¢é pestycydéw moze by¢ zwigzana m.in. z indukcja stresu oksydacyjnego i nagroma-
dzeniem si¢ wolnych rodnikéw w komérce. Diugotrwaty, badZ nasilony stres oksydacyjny jest
szkodliwy dla komérki, poniewaz wywotuje zaburzenia jej metabolizmu. Prowadzi¢ to moze do
powstania trwalych zmian w strukturze biatek, lipidéw i DNA. W wyniku utlenienia wiele biatek
moze utraci¢ lub zwigkszy¢ swoja aktywnos¢, a takze tworzy¢ agregaty mogace hamowac syste-
my odpowiedzialne za ich degradacjg, co sprzyja nagromadzeniu si¢ zmienionych biatek w ko-
morkach. Wzrost utleniania lipidéw komérkowych wywotuje uszkodzenia i depolaryzacje bton
cytoplazmatycznych. W wyniku dziatania wolnych rodnikéw tlenowych na czasteczke DNA do-
chodzi do powstania licznych uszkodzen oksydacyjnych (uszkodzer pojedynczych zasad azoto-
wych, peknieé nici DNA, tworzenia adduktéw). Stres oksydacyjny wymieniany jest jako jedna
z przyczyn choréb neurodegeneracyjnych (choroba Alzheimera, Parkinsona) i nowotworowych,
a takze bezptodnosci.

pestycydy ¢ stres oksydacyjny ¢ utlenienie biatek i DNA ¢ peroksydacja lipidow ¢ choroby
neurodegeneracyjne ¢ nowotworowe * bhezptodnosé

Summary

Pesticides are used to protect plants and numerous plant products. They are also utilized in se-
veral industrial branches. These compounds are highly toxic to living organisms. In spite of clo-
se supervision in the use of pesticides there is a serious risk that these agents are able to spread
into the environment and contaminate water, soil, food, and feedstuffs. Recently, more and more
studies have been focused on understanding the toxic mechanisms of pesticide actions. The data
indicate that the toxic action of pesticides may include the induction of oxidative stress and ac-
cumulation of free radicals in the cell. Long-lasting or acute oxidative stress disturbs cell meta-
bolism and is able to produce permanent changes in the structure of proteins, lipids, and DNA.
The proteins that are oxidized may lose or enhance their activity. Moreover, the proteins oxidi-
zed are able to form aggregates that inhibit the systems responsible for protein degradation and
lead to alterations of proteins in the cell. Once oxidized, lipids have the capacity to damage and
depolarize cytoplasmic membranes. Free oxygen radicals are harmful to DNA including damage
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to single nitric bases, DNA strand breaks and adduct production. Many studies indicate that oxi-
dative stress may accelerate development of numerous diseases including cancer and neurode-
generative ones such as Alzheimer’s and Parkinson’s disease and may also be responsible for

infertility.
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Wstep

Pestycydy sa zwiazkami powszechnie stosowanymi na ca-
lym Swiecie w rolnictwie i w wielu gateziach przemystu.
W krajach Unii Europejskiej, tylko do ochrony roslin, zu-
zywa sig ponad 140 000 ton pestycydéw rocznie. Z danych
statystycznych UE wynika, ze w latach 1993-2003 roczne
zuzycie pestycydéw nie zmniejszyto si¢ [15]. Pestycydy po-
winny charakteryzowac si¢ wysoka toksycznoscia w sto-
sunku do szkodnikow, natomiast niska w stosunku do pozo-
stalych organizmdéw, gtéwnie cztowieka oraz organizmoéw
zamieszkujacych srodowisko wodne. Powinny by¢ odpo-
wiednio trwale, podatne na biodegradacje tak, aby po spet-
nieniu swojej funkcji nie byty szkodliwe dla Srodowiska
oraz nie dochodzito do ich kumulacji. W Polsce pestycy-
dy podzielono na 5 klas toksycznosci, a o zakwalifikowa-
niu do poszczegdlnej grupy decyduje wartos¢ LD, . Jest to
dawka $miertelna wyrazona w ilosci miligraméw substan-
cji toksycznej na kilogram masy ciata, ktéra po jednora-
zowym podaniu powoduje Smier¢ 50% badanej populacji
zwierzat. Dane te dotycza badan prowadzonych na zwie-
rzgtach i zwiazane sa z wyznaczeniem toksycznosci ostre;j.

Jest wiele kryteriéw, wedtug ktérych dzielimy pestycydy,
np. w zaleznosSci od zwalczanego organizmu pestycydy
dzieli si¢ na: zoocydy (Srodki do zwalczania szkodnikéw
zwierzgcych), bakteriocydy (Srodki do zwalczania bakte-
rii), herbicydy (Srodki do zwalczania chwastéw) oraz fungi-
cydy (Srodki grzybobdjcze). Czgsto stosuje si¢ podziat pe-
stycydéw ze wzgledu na budowe chemiczna, tj. pestycydy
nieorganiczne (insektydy arsenowe i insektydy fluorkowe)
oraz pestycydy organiczne (chloroorganiczne, fosforoorga-
niczne, karabiminiany, pochodne kwasu fenoksyoctowego
oraz pochodne triazynowe).

Ze wzgledu na coraz powszechniejsze stosowanie pestycy-
doéw, takze przy przechowywaniu zywnosci, jesteSmy stale
narazeni na ich pozostatosci w produktach spozywczych,
a takze w wodzie pitnej. Tylko niewielka czg$¢ stosowa-
nych w krajach Unii Europejskiej pestycydow jest objeta
programem monitorowania, podczas gdy prawie 50% owo-
cow, warzyw i zb6z dostgpnych na rynku jest zanieczysz-
czonych pozostato§ciami pestycyddéw, a ponad 25% bada-
nej zywnosci zawiera pozostatosci przynajmniej dwéch
pestycydéw. Rowniez zywnos$¢ przetworzona, w tym tak-
ze jedzenie przeznaczone dla niemowlat, jest zanieczysz-
czona pozostatosciami pestycydow [15,51].

Wedtug FAO/WHO, pozostatos¢ pestycydéw w zywnosci
definiuje si¢ jako sumg zwiazkéw chemicznych obecnych
w produkcie spozywczym w wyniku stosowania pestycy-
dow (substancja macierzysta oraz produkty jej przemiany
lub rozktadu). Celem ochrony zdrowia ludnosci opracowa-
no tzw. Najwyzsze Dopuszczalne Poziomy Pozostatosci
Pestycydéw w poszczegdlnych surowcach i produktach spo-
zywczych (tzw. NDP). Wartosci te wyrazane sa w mg/kg
produktu. Od 1 wrzesnia 2008 r. we wszystkich krajach Unii
Europejskiej obowiazuja ujednolicone przepisy w zakresie
dopuszczalnego poziomu pozostatosci pestycydéw w zyw-
nosci. Przepisy te maja chroni¢ konsumentow i utatwié wy-
miang handlowa mig¢dzy krajami, zapewniajac jednoczesnie
najwyzszy poziom bezpieczenstwa zywnosci. Akty praw-
ne dotyczace NDP dla pestycydéw sa dostgpne na stronie
internetowej: http://ec.europa.eu/sanco_pesticides/public/
index.cfm?event=substance.selection&ch=1ie.

W krajach Unii Europejskiej, w tym réwniez w Polsce,
w przypadku przekroczeit NDP w badanych prébkach z ob-
rotu dokonuje si¢ oceny ryzyka wynikajacego z narazenia
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krétkoterminowego obliczajac tzw. wartos¢ przewidywane-
go krétkoterminowego pobrania z zywnoscia na podstawie
wyniku badania prébki — PSTI (predicted short term intake
from sampling result) i poréwnujac ja z tzw. ostra dawka
referencyjna (ARfD), badZ w przypadku jej braku z akcep-
towanym dziennym pobraniem (ADI). Oceng t¢ przepro-
wadza sig dla tzw. populacji generalnej (w praktyce jest
to grupa oséb dorostych) oraz tzw. populacji krytycznej,
najbardziej wrazliwej na skutki narazenia na pozostatosci
pestycyddw, tzn. dzieci w wieku 1,5-6 lat i kobiet w ciazy
[64]. Zgodnie z definicja WHO, ADI to jest ilo$¢ substan-
cji [mg/kg m.c x dzieri'], ktéra moze by¢ bezpiecznie po-
brana przez cztowieka z zywnoscia i woda pitng przez cate
zycie bez ryzyka dla zdrowia [71]. ARfD jest to ilo$¢ sub-
stancji w zywnosci lub wodzie pitnej wyrazona w mg/kg
m.c., ktéra nie moze by¢ pobrana w czasie nie dluzszym
niz 24 godziny bez ryzyka dla zdrowia konsumenta, osza-
cowana na podstawie wszystkich faktéw znanych w cza-
sie dokonywania oceny [65,72]. Zaréwno warto$¢ ADI,
jak i ARfD sg ustalone niezaleznie, zarowno na pozio-
mie FAO/WHO, jak réwniez na etapie rejestracji substan-
cji czynnych w UE. Zgodnie z zaleceniami UE wartos$¢
ARFD powinna by¢ wyznaczona dla kazdego pestycydu.

W Polsce badania przeprowadzone przez Laboratorium
Badania Pozostatosci Srodkéw Ochrony Roslin w Rzeszowie
[60] wykazaty obecnos¢ pozostatosci pestycydow w wie-
lu dostepnych na rynku owocach i warzywach. Na tere-
nie potudniowo-wschodniej Polski pobrano probki swie-
zych oraz mrozonych owocow i warzyw przeznaczonych
na eksport i na rynek krajowy, w tym takze do produkcji
odzywek dla dzieci (607 probek). Pozostatosci aktywnych
srodkéw ochrony roslin wykryto w 173 prébkach (28%),
przy czym w 23 prébkach (4%) przekroczyty one poziom
NDP (najwyzszy dopuszczalny poziom pozostatosci sub-
stancji aktywnych srodkéw ochrony roslin) obowiazujacy
w Polsce. W 8 probkach stwierdzono pozostatosci substan-
cji aktywnych pochodzacych ze srodkéw ochrony roslin nie-
zalecanych, badz tez objetych czasowym zakazem [57,58].

W latach 1988-1994 w USA przeprowadzono badania, kt6-
rych celem byta przyblizona ocena liczebnosci populacji
narazonej na pestycydy i ich pozostalosci. Badania te wy-
kazaty, ze w moczu wigkszosci przebadanych oséb obecne
sq wykrywalne st¢zenia fosforanu metylu, fosforanu etylu
i innych metabolitéw pestycydéw [15,46]. Takich badan nie
przeprowadzono dotychczas w krajach Europy, dlatego tez
nie mozna doktadnie okresli¢ liczebnosci populacji oséb
narazonych na pozostatosci pestycydéw w tych rejonach.

Badania prowadzone w laboratoriach koncentruja si¢ na wy-
jasnieniu mechanizméw dziatania pestycydéw. Toksycznosé
pestycydow moze by¢ zwigzana m.in. z indukcja stresu
oksydacyjnego i nagromadzeniem si¢ wolnych rodnikéw
w komorce. Dlugotrwaty, badZ nasilony stres oksydacyj-
ny jest szkodliwy dla komérki, poniewaz wywotuje zabu-
rzenia jej metabolizmu.

Zaburzenia metabolizmu komoérkowego moga prowadzic¢
do trwatych zmian w strukturze DNA, RNA, biatek, lipi-
dow i cukréw, czego konsekwencja jest najczgsciej utra-
ta ich biologicznych funkcji i w dalszej kolejnosci rozwdj
proceséw chorobowych. Stres oksydacyjny jest uwazany
za gtéwna przyczyne wielu chordb, takich jak: miazdzyca,

cukrzyca, katarakta, choroby neurodegeneracyjne (choro-
ba Alzheimera, Parkinsona), autoimmunologiczne, a takze
choroby nowotworowej. Jest on takze jednym z istotniej-
szych czynnikéw odpowiedzialnych za proces starzenia,
a ponadto moze by¢ przyczyna bezptodnosci [1,27,68].

UTLENIANIE BIALEK

W wyniku utlenienia reszt aminokwasowych w taricuchu
polipeptydowym moze dojs¢ do jego rozerwania, utwo-
rzenia wigzan krzyzowych w obrebie tego samego lub kil-
ku taiicuchéw polipeptydowych, a takze modyfikacji reszt
aminokwasowych [56,63]. W wyniku tego procesu wiele
biatek moze straci¢ lub zwigkszy¢ swoja aktywnos¢ biolo-
giczna. Utlenione biatka fatwo tworza agregaty, ktére z ko-
lei moga hamowa¢ uktady enzymatyczne odpowiedzialne
za ich degradacje. Wymienione procesy sprzyjaja nagro-
madzeniu si¢ zmienionych biatek w komérkach [34,56].

Za oksydacyjne modyfikacje biatek odpowiedzialne sa
przede wszystkim, nadtlenek wodoru (H,O,), rodnik hy-
droksylowy (-OH) oraz anionorodnik ponadtlenkowy (O;-).
Reakcje utlenienia reszt aminokwasowych przedstawiono
naryc. 1. Rodnik hydroksylowy zapoczatkowuje utlenianie
taricucha polipeptydowego odrywajac atom wodoru przy
weglu oo aminokwasu. W wyniku tej reakcji powstaje rod-
nik alkilowy, ktéry reaguje gwattownie z tlenem tworzac
rodnik alkilonadtlenkowy, a nastgpnie alkilowodoronad-
tlenek. Z powstatego alkilowodoronadtlenku utworzony
zostaje rodnik alkoksylowy, ktéry moze si¢ przeksztalcié
w hydroksylowang przy weglu o reszt¢ aminokwasowa lub
moze doprowadzi¢ do fragmentacji faricucha polipeptydo-
wego [13,56]. Wytworzone w przebiegu powyzszych re-
akcji rodniki: alkilowy, alkilonadtlenkowy i alkoksylowy
moga reagowaé z innymi resztami aminokwasowymi tego
samego lub innego taricucha polipeptydowego, powodujac
w ten spos6b powstawanie kolejnych rodnikéw. Przy nie-
doborze tlenu, rodniki alkilowe moga reagowac ze soba,
prowadzac do powstania wiagzan krzyzowych migdzy an-
cuchami polipeptydowymi [34,56,63].

Wszystkie reszty aminokwasowe obecne w biatkach sa po-
datne na utlenianie, jednak najwigksza wrazliwos¢ na dzia-
tanie reaktywnych form tlenu (RFT) wykazuja: cysteina,
metionina, tyrozyna i tryptofan. Modyfikacje aminokwa-
soéw przez reaktywne formy tlenu przedstawiono na ryc.
2. Reszty cysteinowe sa utleniane do reszt disiarczkowych,
a metioninowe do sulfotlenku metioniny. Te modyfikacje
aminokwasow w biatkach in vivo sa jedynymi, ktére moga
zosta¢ naprawione przez swoiste reduktazy [13]. Utlenienie
reszt tyrozynowych prowadzi do powstania 3,4-dihydrok-
syfenyloalaniny (DOPA) lub do utworzenia wigzan krzy-
zowych migdzy dwiema czasteczkami tego aminokwasu
z utworzeniem 2,5-dityrozyny [13]. W wyniku utlenienia
tryptofanu powstaje formylokinurenina i kinurenina, nato-
miast reszty histydyny zostajg utlenione do 2-oksohistydy-
ny, kwasu asparaginowego i asparaginy [13,56].

Inna grupa aminokwaséw o podwyzszonej podatnosci na
utlenianie przez RFT sg aminokwasy z wolna grupa ami-
nowa, amidowa i hydroksylowa (lizyna, arginina, tyrozy-
na). W wyniku ich utlenienia powstaja pochodne karbo-
nylowe. Dotyczy to réwniez proliny, ktdérej pierscieri ulega
rozerwaniu w czasie utlenienia [13]. Powstate pochodne
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powstawanie wiazai krzyzowych Ryc. 1. Utlenianie faricucha polipeptydowego przy
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karbonylowe aminokwaséw moga reagowa¢ z wolnymi
grupami aminowymi reszt lizyny w tej samej lub innej
czasteczce biatka. W wyniku tej reakcji utworzone zo-
staje wiazanie krzyzowe [13,56]. Pochodne karbonylowe
mogg takze powstawa¢ w reakcjach reszt aminokwaso-
wych z produktami peroksydacji lipidéow i cukrami niere-
dukujacymi [13,56,63].

Wiele aminokwasow jest utlenianych réwniez przez nad-
tlenoazotyn (ONOO") [5]. Na dziatanie rodnika nadtleno-
azotynowego szczegllnie narazone sa aminokwasy siar-
kowe: cysteina, metionina oraz aminokwasy aromatyczne:
tyrozyna i tryptofan. Nadtlenoazotyn moze réwniez odpo-
wiadac za podstawienie grupy nitrowej (NO,) w pierscie-
niu aromatycznym aminokwaséw [41,56].

Przy wysokim st¢zeniu RFT, a jednoczesnie obnizonej ak-
tywnosci uktadéw proteolitycznych, dochodzi w komérce
do nagromadzenia utlenionych biatek. Ich obecnos¢ wykry-
to w wielu tkankach. Wykazano, ze stres oksydacyjny oraz

modyfikacje biatek zachodzace pod wptywem RFT odgry-
waja rolg zaréwno w procesie starzenia, jak i w patogene-
zie wielu choréb [56]. Znacznikiem méwigcym o poziomie
oksydacyjnych uszkodzen biatek jest st¢zenie biatkowych
grup karbonylowych (PC) obecnych w pochodnych amino-
kwasow o charakterze aldehydéw lub ketonéw. Pochodne
te powstaja na skutek utlenienia reszt aminokwasowych za-
wierajacych wolna grupa aminowa, amidowa lub hydrok-
sylowa (lizyna, arginina, tyrozyna) oraz reszt tryptofanu
oraz proliny. Grupy karbonylowe powstaja réwniez na sku-
tek przerwania taricucha polipeptydowego, gdy w Srodo-
wisku pojawi sig rodnik alkoksylowy. Grupy karbonylowe
biatek, powstajace w wyniku utleniania biatek, sa stosun-
kowo stabilne chemicznie, dzigki czemu mozliwe jest ich
jakosciowe 1 ilosciowe oznaczenie, co pozwala na oceng
stopnia uszkodzenia biatek [20,56]. Z piSmiennictwa wia-
domo, ze toksycznos¢ niektdrych powszechnie stosowanych
pestycydéw z grupy ditiokarbaminianéw: np. zinebu, tiu-
ramu, a takze disulfiramu wigzana jest m.in. z ich nieko-
rzystnym wptywem na strukture biatek, o czym Swiadczy
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1. L-+0,— LOO:
2. LOO-+LH — LOOH +L-

L:+L+ — L—L
LOO- + LOO: — L=0 + LOH + O,
LOO- + L- - L=0 + LOH

Ryc. 3. Reakcje fazy propagacji w procesie peroksydacji lipidow

obserwowany wzrost st¢zenia biatkowych grup karbony-
lowych [6,32,33].

PEROKSYDACIJA LIPIDOW BLONOWYCH

Peroksydacja lipidow jest procesem utleniania, przede
wszystkim wielonienasyconych kwaséw tluszczowych
wchodzacych w sktad fosfolipidow, bedacych podstawo-
wym sktadnikiem budulcowym bton biologicznych (gtow-
nie fosfatydyloetanoloaminy i fosfatydylocholiny) prowa-
dzacym do powstania nadtlenkéw tych zwiazkéw. Proces
ten ma charakter lawinowy oraz wolnorodnikowy. Reakcje
peroksydacji nasilaja si¢ w komorkach narazonych na dzia-
fanie stresu oksydacyjnego, np. w czasie infekcji, w stanach
zapalnych, w procesach starzenia, chorobach neurodegene-
racyjnych i nowotworowych [3,7,10,53,66]. Mechanizmy
cytotoksycznego dziatania niektérych pestycydéw z gru-
py ditiokarbaminianéw: np. manebu, zinebu lub tiuramu
zwigzane sa z indukcja w komérkach proceséw peroksyda-
cji lipidéw [6,33,35]. W wyniku tego procesu dochodzi do
uszkodzenia i depolaryzacji bton cytoplazmatycznych oraz
bton mitochondrialnych, co skutkuje wzmozonym wytwa-
rzaniem wolnych rodnikéw tlenowych w komoéree [40,52].

Peroksydacja lipidéw jest procesem sktadajacym si¢ z trzech
faz: inicjacji, propagacji i terminacji. W fazie inicjacji atom
wodoru zostaje oderwany od czasteczki wielonienasyco-
nego kwasu thuszczowego (L) lub reszty takiego kwasu
wchodzacego w sktad fosfolipidu pod wptywem np. rodni-
ka hydroksylowego —OH, rodnika: nadtlenkowego —-LOO-,
alkoksylowego —LO- badZ alkilowego —L- lub ksenobio-
tykow. Reakcje peroksydacji lipidéw moga tez inicjowac:
03, NO, NO3, SO, i kationorodniki — ferrylowy badZ nad-
ferrylowy oraz kompleks Fe**—O,—Fe** [9]. W wyniku re-
akcji inicjacji z czasteczki kwasu ttuszczowego powstaje
wolny rodnik alkilowy — L-.

Reakcje fazy propagacji przedstawiono na ryc. 3. W reak-
cjach tych wolne rodniki alkilowe L- reaguja z tlenem, two-
rzac wolne rodniki nadtlenkowe —-LOO- (reakcja 1 na ryc.
3), ktére odrywaja atomy wodoru od kolejnych, nieuszko-
dzonych czasteczek nienasyconych kwaséw ttuszczowych.
W wyniku tej reakcji powstaje nadtlenek kwasu tluszczo-
wego LOOH i kolejny rodnik alkilowy, ktéry moze utleniaé
kolejna czasteczke kwasu thuszczowego (reakcja 2 naryc. 3).
Powyzsze reakcje moga si¢ powtarza¢ wielokrotnie, co do-
prowadza do przeksztalcenia w nadtlenki — kilku, kilkudzie-
sigciu, a nawet kilkuset czasteczek kwasow thuszczowych.

Terminacja procesu peroksydacji lipidéw polega na reakcji
migdzy wolnymi rodnikami (rekombinacji wolnych rodni-
kéw) i prowadzi do powstania produktu, ktory nie jest wol-
nym rodnikiem (ryc. 4). Produktami etapu terminacji sa
dimery kwaséw ttuszczowych (w btonach biologicznych
dimery fosfolipidéw) oraz okso- lub hydroksykwasy —
a wigc zmodyfikowane, uszkodzone czasteczki lipidéw [9].

Ryc. 4. Reakcje fazy terminacji w procesie peroksydacji lipidow

Dalsze przemiany produktéw peroksydacji zachodzace m.in.
za posrednictwem [-eliminacji, prowadza do rozpadu reszt
wielonienasyconych kwaséw thuszczowych i powstania kilku-
lub kilkunastoweglowych fragmentéw (ryc. 5). Produktami
konicowymi powyzszych reakcji sa m.in. dialdehyd malo-
nowy (MDA) i trans-4-hydroksynonenal (4-HNE), ktére
moga uszkadzaé czasteczki kwaséw nukleinowych i biatek.
W wyniku peroksydacji lipidéw powstaja rowniez inne al-
dehydy i hydroksyaldehydy, w tym 4-hydroksyalkenal, 2-al-
kenal, hepta-2,4-dienal, 5-hydroksyoktanal i wiele innych,
a takze weglowodory, takie jak etan i pentan. Sposréd wy-
mienionych produktéw peroksydacji lipidéw, 4-HNE jest
najbardziej toksyczny, natomiast MDA wykazuje muta-
genno$¢ wobec licznych komérek bakteryjnych i komdrek
ssakow, a ponadto jest kancerogenny dla szczuréw [68,75].
Podwyzszone st¢zenie zwiazkéw reagujacych z kwasem tio-
barbiturowym TBARS (thiobarbituric reactive substances)
odzwierciedla zwigkszona peroksydacje lipidéw i jest para-
metrem wykorzystywanym do badania peroksydacji lipidéw.

Produkty peroksydacji lipidéw zmieniaja wtasciwosci fi-
zyczne bton komoérkowych. Do fosfolipidéw znajdujacych
si¢ wewnatrz podwdjnej warstwy lipidowej, wprowadzone
zostaja polarne grupy nadtlenkowe, ketonowe, aldehydowe
lub hydroksylowe. Powoduje to obnizenie hydrofobowo-
Sci lipidowego wngtrza blon komérkowych, a takze zmia-
ng organizacji podwdjnej warstwy lipidowej, co prowadzi
do zaburzenia asymetrii lipidowej bton [48]. W wyniku pe-
roksydacji lipidéw dochodzi réwniez do zahamowania ak-
tywnosci enzymow btonowych i bialek transportujacych,
np. (Ca**-Mg>")-ATP-azy. Ostatecznie reakcje peroksyda-
cji moga spowodowac zaburzenia integralnosci bton ko-
morkowych [3,9,36,42,48,76].

UrtLenianie DNA 1 cukrow

W wyniku dziatania RFT na czasteczke DNA dochodzi do
powstania licznych uszkodzen oksydacyjnych, m.in. uszko-
dzen pojedynczych zasad azotowych, pekni¢¢ nici DNA
oraz tworzenia adduktéw [17,73].

Nadtlenek wodoru i anionorodnik ponadtlenkowy nie dzia-
aja bezposrednio na sktadniki kwaséw nukleinowych. Za
oksydacyjne uszkodzenia DNA odpowiedzialny jest przede
wszystkim rodnik hydroksylowy (-OH). Reakcje rodnika
hydroksylowego z kwasami nukleinowymi prowadza do
uszkodzenia zasad azotowych, reszt cukrowych lub po-
wstania peknigé nici kwaséw nukleinowych, a takze do
powstania wigzan poprzecznych DNA-biatko.

Najbardziej podatne na reakcje z rodnikiem hydroksylo-
wym sa reszty tymidyny. W wyniku reakcji z -OH powstaja
wolne rodniki reszt tymidyny, ktére reaguja z tlenem i two-
rza odpowiednie nadtlenki (ryc. 6). W wyniku tych reakcji
powstaja trzy izomery nadtlenku tymidyny, majace grupe
nadtlenkowa w pozycji 5 lub 6 pierscienia pirymidynowego

361



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 357-366

GSSG
LOH + O,

witamina E

Proces peroksydacji lipidow

CHj
HZC:A:/\\—7Mﬁ

00~
cyklizacja

H
CH3

H,C=

o0—o
cyklizacja
O,/RH

fe) O
H KKH
B

H HO H

OOH

—

Z
(0]

(0]
70 dialdehyd malonowy

GPx GsH

LOO®
LQ

\xl’:zces peroksydacji lipidow

o

B-hydroksyakroleina

(4

°OH
Fot Oi//// LH
e / e
LO
Hiq WR
OO

cyklizacja
H (o) H
0, +H°
Fez+

B-rozszczepienie

H202
OH
0
ENGENENZN

4-hydroksynonenal

GSH GST
O o)
| |
H3C

SG

S-koniugat glutationu

Ryc. 5. Proces peroksydacji lipidow

lub zwiazana z weglem grupy metylowej, sa to: cis-6-
hydroksy-5-hydroperoksy-5,6-dihydrotymidyna, cis-5-
hydroksy-6-hydroperoksy-5,6-dihydrotymidyna oraz 5-hy-
droperoksymetylo-2’-deoksyurydyna [9].

Kolejna zasada azotowa, ktéra bardzo tatwo ulega utle-
nieniu jest guanina. Produktem reakcji rodnika hydroksy-
lowego z czasteczka guaniny jest 8-hydroksyguanina (8-
OH-G), ktéra jest najczesciej spotykanym mutagennym
uszkodzeniem czasteczki DNA [45]. Wynikiem powyz-
szej zmiany jest indukcja mutacji typu transwersji, w kto-
rej para zasad guanina-cytozyna (G-C) przechodzi w parg
tymina-adenina (T-A): G-C—T-A [38].

Powstawanie innych oksydacyjnie zmienionych zasad,
m.in. form dipirymidynowych, adduktéw adeniny i gu-
aniny doprowadza do transwersji G-C—C-G. Utlenienie
wigzan podwdéjnych w pozycji 5 1 6 pierscienia me-
tylocytozyny prowadzi do powstania glikolu tyminy,

zwiazku odpowiedzialnego za powstanie mutacji typu
tranzycji, gdzie cytozyna przechodzi w tyming: C—T.
5-Hydroksyuracyl, powstajacy w wyniku utlenienia gru-
py metylowej tyminy w DNA, wptywa na oddziatywa-
nie DNA z wieloma czynnikami transkrypcyjnymi, co
moze zmienia¢ ekspresje¢ genéw. Rodnik hydroksylowy
moze réwniez reagowaé z deoksyryboza w DNA, w wy-
niku czego powstaja pojedyncze i podwdjne peknigcia
w niciach DNA [19].

STRES OKSYDACYINY JAKO PRZYCZYNA WIELU CHOROB

Choroby neurodegeneracyjne

Wiele ze stosowanych obecnie pestycydéw uszkadza uktad
nerwowy. Wyjatkowo niekorzystnie moga one wptywac na
mozg cztowieka w czasie jego rozwoju, zwlaszcza w okre-
sie zycia ptodowego. Mdzg w tej fazie jest znacznie bar-
dziej wrazliwy w poréwnaniu z mézgiem osoby doroste;j.
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Objawy charakterystyczne dla choroby Parkinsona zaob-
serwowano u ludzi stale narazonych na dziatanie m.in. pe-
stycydéw z grupy ditiokarbaminanéw [24,37]. Dotyczy to
przede wszystkim rolnikéw majacych staty kontakt z ma-
nebem (etylenobisditiokarbaminian). Maneb w swojej cza-
steczce zawiera atom manganu. Dane literaturowe wska-
zuja na zwiazek manebu z rozwojem choroby Parkinsona
(PD) [49]. PD jest druga co do czgstosci wystgpowania
chorobg neurodegeneracyjna, dotykajaca 1-3% populacji
ludzi. Objawy choroby wywotane sa zanikiem neuronéw
istoty czarnej, jednak przyczyny i mechanizmy neurode-
generacji sa wcigz niewyjasnione. W licznych opracowa-
niach dotyczacych patogenezy PD zwraca si¢ uwage na
istotna rolg stresu oksydacyjnego. Maneb jest zwigzkiem
rozprzggajacym taicuch oddechowy w mitochondriach
[23]. Jak wspomniano, zaburzenia funkcji mitochondriéw

sg zwiagzane z generowaniem wolnych rodnikéw i w kon-
sekwencji prowadza do zaburzenia réwnowagi oksydore-
dukcyjnej komorki.

Neurony dopaminergiczne sa w sposob szczegdlny na-
razone na stres oksydacyjny, poniewaz zachodzi w nich
synteza i metabolizm dopaminy. W trakcie tych proceséw
powstaje duza ilos¢ wolnych rodnikéw [8,23,39]. Wyniki
badan post mortem mézgéw oséb chorych na PD wyka-
zywaly zmiany w parametrach stresu oksydacyjnego [30].
Poziom grup karbonylowych (PC) — wskaZnika oksyda-
cji biatek, byt dwukrotnie wigkszy u chorych na PD niz
w neuronach istoty czarnej os6b zdrowych [30]. Poziomy
wybranych produktéw peroksydacji lipidéw [74] i utle-
nienia nukleotydéw [77] byly odpowiednio 8- i 16-krotnie
wyzsze u 0s6b chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna.
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Dodatkowo w mézgach oséb chorych na PD stwierdzono
podwyzszone st¢zenie Zelaza i jednocze$nie obnizone zre-
dukowanego glutationu (GSH) [22,39,31,34,62].

Zaburzenia réwnowagi oksydoredukcyjnej w komérce sa
réwniez jedna z przyczyn choroby Alzheimera. Choroba ta
objawia si¢ przede wszystkim u oséb powyzej 70 roku zy-
cia [14,44]. Za rozwdj choroby odpowiedzialne jest wspot-
dziatanie wielu r6znych czynnikéw, m.in. genetycznych,
bodZcéw neurotoksycznych, wpltyw reaktywnych form tle-
nu, wystepowanie odczynéw zapalnych, a takze obecnosc
glinu. Poniewaz choroba Alzheimera wystgpuje u 0oséb
w podesztym wieku, zwrécono uwage na powigzanie efek-
téw dziatania stresu oksydacyjnego w komorce z proce-
sem starzenia. W osoczu oséb chorujacych na Alzheimera
stwierdzono podwyzszone st¢zenie zwiazkéw reaguja-
cych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), odzwiercie-
dlajacych zwigkszona peroksydacje fosfolipidow osocza.
Ponadto w erytrocytach stwierdzono wzrost st¢zenia utle-
nionej formy glutationu (GSSG), wzrost peroksydacji bia-
tek [61], co wskazywalo na obecnos$¢ stresu oksydacyjne-
go w komoérkach obwodowych [69]. W mdzgu pacjentéw
z chorobg Alzheimera zaobserwowano wzrost peroksyda-
cji biatek [61] i zmiany w mitochondrialnym DNA [50].

CHOROBA NOWOTWOROWA

Mimo ze dla wielu z powszechnie stosowanych pestycydéw
nie udowodniono wtasciwosci kancerogennych, to wiado-
mo, ze niektdre z nich sa odpowiedzialne za rozwdj pew-
nych typéw nowotworéw.

Zaobserwowano, ze wsrod oséb zawodowo narazonych na
wysokie stgzenia pestycydéw (rolnicy, ogrodnicy, osoby
pracujace przy produkcji pestycydow) znacznie czgsciej
pojawiaja si¢ niektdre typy nowotwordw, takie jak nowo-
twory krwi, rak zotadka, warg, pluca i prostaty, a takze no-
wotwory ztosliwe skoéry np. czerniak [18].

Trwate zmiany w genomie komorek powstate m.in. na sku-
tek dziatania stresu oksydacyjnego to pierwszy etap cha-
rakterystyczny dla procesu mutagenezy, kancerogenezy
i starzenia si¢ komorek. Pojawienie si¢ mutacji w DNA to
krytyczny etap w procesie kancerogenezy. W réznego ro-
dzaju guzach nowotworowych zaobserwowano wzrost licz-
by oksydacyjnych uszkodzenn w DNA.

W komérkach nowotworowych zidentyfikowano ponad 100
produktéw powstatych w wyniku utlenienia DNA [12,40,55].
Jednym z najlepiej poznanych typéw oksydacyjnych uszko-
dzent DNA jest 8-hydroksyguanina, ktéra uwazana jest za mar-
ker w procesie kancerogenezy (stosunkowo tatwo powstaje
i jest silnie mutagenna). W wyniku uszkodzeri DNA moze
dojs¢ do indukcji lub zatrzymania procesu transkrypcji, po-
wstania bledéw podczas procesu replikacji, a takze niestabil-
nosci genomu. Kazdy z tych proceséw ma istotny zwiazek
z indukcja procesu kancerogenezy [47,67,68]. Powszechnie
uwaza sig, ze za proces kancerogenezy odpowiedzialne sa
uszkodzenia w DNA jadrowym. Ostatnio jednak coraz wigcej
uwagi poswigca si¢ uszkodzeniom, ktére powstaja w DNA
mitochondrialnym. Zaobserwowano, ze w wielu réznych
typach ludzkich nowotworéw obecne sa mutacje w genach
DNA mitochondrialnego, kodujacych enzymatyczne kom-
pleksy tancucha oddechowego: I, III, IV i V [68].

Ze wzgledu na wlasciwosci chemiczne uwaza si¢ RFT za
wazna klasa kancerogendw, odgrywajacych istotna rolg
W procesie inicjacji, promocji i progresji nowotworéw [68].
W inicjacji procesu kancerogenezy najwazniejsza rolg od-
grywa rodnik hydroksylowy -OH, ktéry jest odpowiedzial-
ny za inaktywacje¢ genéw supresorowych, aktywacj¢ on-
kogenéw w wyniku powstania m.in. mutacji punktowych
i aktywacje niektérych chemicznych kancerogenow [24].
Na etapie promocji kancerogenezy, RFT moga indukowa¢
proliferacj¢ lub apoptoze klonéw komoérek inicjujacych.
Pod wptywem RFT w komérkach dochodzi do znacznego
zwiekszenia stgzenia jonéw Ca**, ktére nastgpnie moga
aktywowac niektdre protoonkogeny: c-fos, c-jun i c-myc,
a takze kinaze biatkowa C i w ten spos6b nasila¢ proli-
feracje komorek oraz etap promocji nowotworéw [25].

BEezprobnosé

Z badan ostatnich lat wynika, ze czgstoS¢ wystgpowania nie-
ptodnosci w krajach rozwinigtych w latach 1960-2001 zwigk-
szyta si¢ 0 50-60%, czego jedna z przyczyn jest wzrost zanie-
czyszczenia Srodowiska [2,16,59,70]. Istotng role w skazeniu
otaczajacego nas srodowiska odgrywaja pestycydy i ich po-
zostatosci, gtéwnie z grupy zwiazkéw fosforoorganicznych
i karbaminianéw. To wiasnie te zwiazki sa stosowane w du-
zych, czgsto niereglamentowanych ilosciach w nowoczesnym
rolnictwie. Astis i wsp. [6] zaobserwowali, Ze u szczuréw
narazonych na dziatanie zwiazkéw, takich jak: zineb (fun-
gicyd), glifosat (herbicyd) i dimetoat (insektycyd) wzrastaja
markery stresu oksydacyjnego w osoczu, watrobie i jadrach.
Stwierdzili ponadto, ze badane przez nich pestycydy wplywa-
ja na aktywnos$¢ hormonéw zwiazanych z procesem rozmna-
zania. Niekorzystny wplyw pestycydéw na badane parame-
try stresu oksydacyjnego u szczuréw wzrastat, gdy zwierzgta
byly narazone na dziatanie wigcej niz jednego pestycydu.

Ze wzgledu na swoja specyficzng budowe i funkcje, plem-
niki sa szczegdlnie wrazliwe na dziatanie RFT. Komoérki
plemnikéw charakteryzuja si¢ niewielkim st¢zeniem zre-
dukowanego glutationu i mata aktywnoscia enzyméw an-
tyoksydacyjnych. Ponadto ich blony sa bogate w wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe, szczegdlnie podatne na
dziatanie reaktywnych form tlenu. Jednoczesnie ze wzgledu
na wigksza niz w innych komérkach liczbg mitochondriéw,
plemniki wytwarzaja w procesach utleniania komérkowe-
go wigksze ilosci RFT, ktére musza by¢ sprawnie usuwa-
ne z komoérki, mimo obnizonej aktywnos$ci enzyméw anty-
oksydacyjnych i niskim poziomie GSH. Ponadto, plemniki
maja mniej sprawne niz inne komoérki mechanizmy napra-
wiajace uszkodzenia powstale w czasteczce DNA [4,11].

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach zaobser-
wowano u wielu mgzczyzn znaczacy wzrost nieprawidto-
wosci zwigzanych z funkcjonowaniem jader. Stwierdzono
podwyzszony poziom RFT w ponad 40% prébek nasie-
nia pobranych od bezptodnych mezczyzn [6]. Wydaje sig,
ze wzrost stgzenia RFT prowadzi¢ moze do istotnych za-
burzen réwnowagi oksydoredukcyjnej w komoérce plem-
nika, co moze dalej skutkowaé uszkodzeniami jego struk-
tur komérkowych i w konsekwencji prowadzi¢ do zmian
chorobowych [2,6,54]. Wynikiem tego moga by¢ zabu-
rzenia w procesie spermatogenezy mogace prowadzi¢ do
przedwczesnej apoptozy komérek spermatozoa i tym sa-
mym wptynac na liczbg i jakos¢ plemnikéw [2,6,59,70].
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Wigkszos¢ badan opisujacych problemy z ptodnoscia u lu-
dzi dotyczy mezczyzn, ktérzy sa stale narazeni na dziatanie
pestycyddéw [21,43]. Natomiast wiedza na temat przyczyn
bezptodnosci kobiet jest niepetna. Jedna z przyczyn moze
by¢ to, ze mechanizm cyklu owulacyjnego u kobiet jest sta-
biej poznany niz proces spermatogenezy u mezczyzn [16].

Ekspozycja kobiet na pestycydy powoduje zaburzenia cy-
klu owulacyjnego na r6znym jego etapie. Farr i wsp.[28]
w swoich badaniach zaobserwowali, ze kobiety stale nara-
zone na dziatanie pestycydéw miaty r6znego rodzaju za-
burzenia cyklu w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie
miaty kontaktu z pestycydami. W innych badaniach zaob-
serwowano, ze kobiety pracujace w rolnictwie oraz w prze-
mysle i majace kontakt z pestycydami maja znacznie czg-
Sciej klopoty z ptodnoscig [16].

PobpsumowaNIE

Pestycydy naleza do grupy zwiazkéw chemicznych, ktére
ze wzgledu na swoje wilasciwosci chemiczne musza by¢
stosowane wedtug Scisle okreslonych norm i procedur.

PismiennicTwo

W wielu badaniach wykazano jednak, ze tak si¢ nie dzie-
je 1 obecnos¢ wielu pestycydow stwierdza si¢ w niektd-
rych produktach zywnosciowych dostgpnych na rynku.
Wykazano ze pestycydy, a takze ich pozostatosci sg row-
niez stale obecne w wodzie i glebie. Przyczyna tego jest
intensywny rozwdj rolnictwa i przemystu spozywczego,
co wymusza na producentach zwigkszone zapotrzebowa-
nia na nowe, skuteczniejsze Srodki ochrony. Wiele z do-
tychczas uzywanych zwiazkéw znajduje réwniez nowe,
pozarolnicze zastosowanie. W zwiazku z tym jesteSmy
stale narazeni na dziatanie pestycydéw, czgsto w sposéb
nieSwiadomy. Konsekwencja tego jest rozwéj wielu cho-
rob cywilizacyjnych, ktérych jedna z przyczyn jest zabu-
rzenie rownowagi oksydoredukcyjnej w komoérkach i in-
dukcja stresu oksydacyjnego.

W celu zmniejszenia potencjalnego zagrozenia dla zdrowia
ludzi i Srodowiska, nalezy przede wszystkim prowadzi¢ za-
krojona na szeroka skalg akcje informacyjna majaca na celu
uswiadamianie przede wszystkim rolnikéw o niebezpieczen-
stwie, jakie niesie za soba nieprzestrzeganie norm dotycza-
cych przechowywania, stosowania i utylizacji pestycydéw.
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