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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Pyretroidy, syntetyczne pochodne naturalnych pyretryn pochodzacych z Chrysanthemum cinera-
riaefolim, powszechnie stosowane do ochrony ro§lin, w lesnictwie, przemysle rolniczym, farma-
ceutycznym, a takze w medycynie oraz weterynarii. Do organizmu mogg sie dosta poprzez wdy-
chanie, spozycie oraz kontakt ze skdra. Przyjeto, ze charakteryzuja sie niewielka toksyczno$cig dla
ludzi, sa szybko metabolizowane i nie kumulujg sie w tkankach, a wydalane sa z moczem. Mimo
istniejacych licznych obostrzen, ich stosowanie niesie duze ryzyko, poniewaz zwigzki te oraz ich
metabolity moga przedostawad sie do §rodowiska naturalnego, zanieczyszczajac wode, glebe oraz
zywno$¢. Od wielu lat opisywane sa skutki stosowania pyretroidéw jako bezposrednie zagrozenie
dla zdrowia zwierzat oraz ludzi. Na biezaco publikowane sg informuje o zatruciach tymi zwiazka-
mi u ludzi i zwierzat oraz o ofiarach $miertelnych po ich zazyciu. Najbardziej narazone sa dzieci,
gdyz pyretroidy mogg wystepowa¢ w mleku matki. Zwiazki te dziataja nefrotoksycznie, hepatotok-
sycznie, immunotoksycznie, neurotoksycznie oraz negatywnie na uklad rozrodczy oraz na ptéd.
Pyretroidy takie jak: permetryna, deltametryna, alfa-cypermetryna sa dopuszczane przez Swia-
towg Organizacje Zdrowia do codziennego uzytku, jednak liczne badania naukowe informuja, ze
mogg wywola¢ stres oksydacyjny. Doprowadzaja do uszkodzenia DNA, bialek, lipidéw oraz do in-
dukgji apoptozy. Celem pracy bylo zebranie oraz usystematyzowanie dostepnej wiedzy dotyczacej
wywolywania stresu oksydacyjnego przez wybrane pyretroidy.

pyretroidy, stres oksydacyjny, peroksydacja lipidow, Smierc komorki

Summary:

Keywords:

Pyrethroids, synthetic derivatives of natural pyrethrins derived from Chrysanthemum cinerari-
aefolim, are commonly used for plant protection in the forestry, agricultural, pharmaceutical in-
dustry as well as in medicine and veterinary medicine. They can enter the body by inhalation,
ingestion and skin contact. It was assumed that they are characterized by low toxicity to humans,
are quickly metabolized and do not accumulate in tissues, and are excreted in the urine. Despite
the existing restrictions, their use carries a great risk, because these compounds and their me-
tabolites can get into the natural environment, contaminating water, soil and food. The conse-
quences of using pyrethroids as a direct threat to animal and human health have been described
for many years. They are published on an ongoing basis informing about poisoning with these
compounds in humans and animals, and about fatalities after their taking. Children are most at
risk because pyrethroids can be found in breast milk. These compounds have nephrotoxic, hepa-
totoxic, immunotoxic, neurotoxic effects and have a negative effect on the reproductive system
and the fetus. Pyrethroids such as permethrin, deltamethrin, alpha-cypermethrin are approved
by the World Health Organization for daily use; however, numerous scientific studies indicate
that they can cause oxidative stress. They lead to DNA, protein, lipid damage and induction of
apoptosis. The purpose of the work was to collect and systematize the available knowledge re-
garding the induction of oxidative stress by selected pyrethroids.

pyrethroids, oxidative stress, lipid peroxidation, cell death
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WSTEP

Zmiany oksydacyjne sa naturalnym skutkiem metaboli-
zmu komdrkowego wynikajacego z oddychania tlenowego
i powstawania reaktywnych form tlenu i azotu (RONS,
reactive oxygen and nitrogen species), RONS uwalniane
w fizjologicznych przemianach petnia role mediatoréw
i regulatoréw, zapewniajac komérkom prawidtowe funkcjo-
nowanie, a ich wptyw zalezy od stezenia i czasu dziatania.
Krétkotrwaty wzrost wytwarzania RONS jest dobrze tole-
rowany przez komérki i w takich sytuacjach uruchamiaja
sie mechanizmy obronne. Dlugotrwaly i nasilony stres
oksydacyjny, wywotany czynnikami zewnetrznymi, zabu-
rza homeostaze i indukuje uszkodzenia struktur komérko-
wych[2, 11, 52].

Do zwiazkéw chemicznych wywotujacych stres oksyda-
cyjny zaliczyé mozna pyretroidy, syntetyczne pochodne
naturalnych pyretryn pochodzace z Chrysanthemum cinera-
riaefolium. Naleza do czwartej grupy insektycyddéw i dzieli
sie je na dwie grupy w zaleznosci od ich struktury, dziata-
nia i wywolywania niepozadanych objawéw (tab. 1) [8, 10,
20, 27, 30, 45].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) zaleca do stosowania trzy gtéwne substancje che-
miczne: permetryne, deltametryne oraz alfa-cypermetryne
[48]. Pyretroidy powszechnie sg stosowane do ochrony
roélin, w przemysle rolniczym, farmaceutycznym, a takze
w weterynarii oraz medycynie. Mimo istniejacych licznych
obostrzen, ich stosowanie niesie duze ryzyko, poniewaz
zwigzki te oraz ich metabolity moga sie przedostawaé do
$rodowiska naturalnego, zanieczyszczajac wode, glebe oraz
zywno$¢. 0d wielu lat opisywane sa nastepstwa stosowa-
nia pyretroidéw jako bezpo$rednie zagrozenie dla zdrowia
zwierzat oraz ludzi. Zwigzki te wykazujg dziatanie nefro-
toksyczne, hepatotoksyczne, immunotoksyczne, neurotok-
syczne oraz dzialaja negatywnie na uktad rozrodczy oraz
na ptéd. W badaniach in vitro i in vivo wykazano takze geno-
toksyczno$é. Toksyczno$é pyretroidéw, oprécz wptywu
na transport jonéw, moze by¢ zwigzana z indukcja stresu
oksydacyjnego oraz nagromadzeniem wolnych rodnikéw
w komérce. Zmiany w strukturze DNA (kwas deoksyrybo-
nukleinowy, deoxyribonucleic acid), RNA (kwas rybonu-
kleinowy, ribonucleic acid), biatek, lipidéw i cukréw moga
zaburza¢ metabolizm komérkowy i zapoczatkowaé trudne
do przewidzenia reakgje [6, 10, 27].

W artykule zebrano oraz usystematyzowano dostepng
wiedze dotyczacej wywolywania stresu oksydacyjnego
przez wybrane pyretroidy; permetryne, deltametryne
oraz alfa-cypermetryne.

USZKODZENIE LIPIDOW | BIALEK

Wiele organizméw wyksztalcito unikalne systemy, ktére
chronia przed szkodliwym dziataniem reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species). Jednym ze
sposobéw walki sg enzymy antyoksydacyjne, takie jak:
dysmutaza ponadtlenkowa (EC 1.15.1.1; SOD), katalaza
(EC 1.11.1.6; CAT), reduktaza glutationowa (EC 1.6.4.2;
GR), peroksydaza glutationowa (EC 1.11.1.9; GPx), a takze
glutation (GSH), ktére bezposrednio wychwytuja rodniki
ponadtlenkowe oraz nadtlenek wodoru, przeksztatcajac je
w mniej reaktywne formy, chronigc komérki przed perok-
sydacja lipidéw [11, 20, 52].

Peroksydacja lipidéw to proces utlenienia przede wszyst-
kim wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych wchodzg-
cych w skiad fosfolipidéw. W wyniku tego procesu dochodzi
do uszkodzenia i depolaryzacji blony cytoplazmatycz-
nej, blon mitochondrialnych, jadra komdrkowego oraz
bton pecherzykéw i bton rozdzielajgcych kompartmenty
komérkowe. Obecne w nadmiarze, powstate w toku reakcji
faz peroksydacji wolne rodniki staja sie bardzo reaktywne
i reagujac z innymi wolnymi rodnikami, tworza nierodni-
kowe produkty utleniania lipidéw. Peroksydacja lipidéw
moze by¢ mierzona np. przez zmiany w poziomie aldehydu
malonowego (MDA), kwasu tiobarbiturowego (TBA) oraz
DPPP (1,3-bis (difenylofosfino) propan) [20, 56].

Permetryna moze indukowa¢ stres oksydacyjny przez
wytwarzanie ROS i by¢ toksyczna in vitro oraz in vivo [8,
15, 16, 17, 44, 45]. Pyretroid ten zmniejsza wytwarzanie
O2 i HZO2 w monocytach szczurdw, natomiast wzrost O2
i aktywnosci mieloperoksydazy (EC 1.11.1.1;MPO) w PMNs
(leukocyty z jadrem segmentowanym) [16].

Po podaniu permetryny i/lub deltametryny szczurom
rasy Wistar wykazano wzrost aktywno$ci SOD i zmniej-
szenie aktywno$ci GPx, stezenia GSH oraz wzrost stezenia
GST (EC 2.5.1.18; transferazy glutationowej) oraz aktyw-
nosci CAT niezaleznie od plci. Opisywano zmniejszenie
stezenia GSH w osoczu, wzrost TNF-a oraz zmniejszenie
IL-1B, IL-2, IL-13 u starszych szczuréw [15, 17].
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Tabela 1. Podziat pyretroidow ze wzgledu na ich typ wraz z charakterystyka [10, 47, 49, 50]

Dawka Dawka Objaw
Zwiazki Budowa Dziatanie Metabolity owadobdjcza .j .y Zastosowanie
M 5 toksyczna niepozadane
(g/m?)
Drzenie catego
Za'burze?me D50 dla ciafa, at.al.<51a,”
dziatania ) nadwrazliwos¢,
napieciowo- SZQUIOW 430 cywne
Pig 4000mglkg  rEYWNe
. . zaleznych . zachowanie,
mieszanina 1:3 ) masy ciata L
. L kanatow nudnosci, )
izomer6w cis i trans sodowvch — wymiot Zwalczenie
3-phenoxyphenyl)- VSSC l\)llavl 6 3-PBA LD50 dla myszy b éyl ar d)’:a komardw,
Typl  Permetryna  methyl] U cis-DBCA 0,025-0,1 540-2690mg/ gardia, pchet, ochrona
) Nav1.3, Nav1.8, . bél brzucha,
3-(2,2-dichloroethenyl) o kg masy ciata , upraw
opdZnienie bél gtowy,
cyclopropane-1- . paszowych
aktywagji i . problemyz
carboxylate . LD dla krélikéw )
doprowadzenie oddychaniem,
>2000 mg/kg L
do przed- ) podraznienie
masy ciata .
wczesnego bton $luzowych
otwarcia kanatu przewodu
pokarmowego
Slinienie,
niezbornos¢
LD50dla ruchowa, zespét .
) ) Zwalczanie
Zaburzenie szczuréw (S bol gtowy, mszyc
[(S)-Cyano-(3- . 30-5000 bl brzucha, yG
henoxyphenyl)- drafania mg/kg mas wymiot maazlka, wszy,
P ypheny napieciowo- cis-DCCA Mg/Kg masy 4 , v much tse-tse
methy/] zaleznych trans-DCCA data mdtosc oraz wobec
Typll  Deltametryna (1R,3R)-3-(2,2- /y 0,01-0,25 fzawienie, A
. kanatéw 3-PBA . wektorow
dibromoethenyl)-2,2- LD50 dla ostabienie, N
. sodowych — . . malarii Aedes
dimethylcyclopropane- krélikéw od ataksje, .
1-carboxylate VSSC, Nav1 6, 700-2940mg/  drgawki, reakge % pii oraz
d Nav1.3, Nav1.8 YMgr YW, 1eKAE  mbige
kgmasyciata alergiczne,
anopheless
obrzek twarzy,
wstrzas
anafilaktyczny
mieszaninaracemiczna:  Zaburzenie
[(S)-alpha-cyano- transportu
(3-phenoxyphenyl)- jonéw sodowych Mdtosci,
methyl] przez btong wymioty,
(1R,3R)-3-(2,2- komérkowa, biegunka, .
. ) Y e Zwalczanie
dichlorovinyl)-2,2- powoduje ciagte £-PBA LD50 dla myszy $linienie, motvlii
Alfa- dimethylcyclopropane-  otwarcie kanatu, i szczuréw fzawienie, y
Typll L 0,02 ) . chrzaszezy oraz
cypermetryna  1-carboxylate oraz co skutkuje ciaghy wynosi 80 mg/  plasawice,
. . w uprawach
[(R)-alpha-cyano- depolaryzacja kgmasyciata  bezwlad, o
. roslin
(3-phenoxyphenyl)- btony oraz drzenie oraz
methyl](15,35)-3-(2,2-  blokowaniem drgawki
dichlorovinyl)-2,2- generowania klonalne
dimethylcyclopropane-  potencjatéw
1-carboxylate czynnosciowych

* dla much domowych

F-PBA - kwas fenoksybenzoesowy, 3-PBA - kwas 3-fenoksybenzoesowy, CPA - kwas cyklopropanokarboksylowy, cis-DCCA - cis-3-(2,2-dichlorowynylo)-2,2-dimetylocyklo-propan kwasu karboksylowe-
qo, trans-DCCA - trans-3-(2,2-dichlorowynylo)-2,2-dimetylocyklopropan kwasu karboksylowego, cis-DBCA - 4-hydroksy,3-fenolobenzoesowy kwas 3-(2,2-dibromoetenyl)-2,2-dimetylocyklopropanok

arboksylowy; CS — ANG. chloroathesios-salivation

Badania wykazaly, iz metabolity permetryny réwniez
moga wywotywal stres oksydacyjny. Komérki serca
izolowane od szczuréw rasy Wistar traktowano 3-PBA
(kwas 3-fenoksybenzoesowy), 3-PBAlc (alkohol 3-fenok-
sybenzylowy) oraz PBAld(aldehyd 3-fenksybenzylowy).
Metabolity te spowodowaly wzrost utleniania biatek

i lipidéw. 3-PBAlc wywotal najmocniejsza peroksyda-
cje lipidéw, natomiast 3-PBA najsilniejsze uszkodzenie
biatek [44]. U organizméw wodnych wykazano zwiek-
szone wytwarzanie ROS i GSH w réznych narzadach kar-
pia zwyczajnego Cyprinus carpio L. oraz zaobserwowano
peroksydacje lipidéw po zastosowaniu deltametryny [5].
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Zbadano wplyw antracenu i permetryny na matze mor-
skie Venerupis decussata, oceniano aktywno$¢ CAT, SOD
oraz GST [40].

Aktywno$¢ enzymdéw wzrosta w gruczole trawiennym
po traktowaniu permetryng i w skrzelach po podaniu
antracenu. taczna aktywno$¢ zwigzkéw chemicznych
byta znacznie wieksza, niz analizowana oddzielnie [5].
Dzialanie cypermetryny oceniono wykorzystujac uktad
pokarmowy i skrzela §limaka jabtoni Pomacea canali-
culata. W gruczole trawiennym obserwowano wzrost
aktywno$ci SOD, CAT, stezenia GST po dziataniu pyre-
troidu [4]. Podobne wyniki zaobserwowali Zhang
i wsp., u danio pregowanego (Danio renio) traktowanego
beta-cypermetryna [55].

0zok [37] zbadat wptyw cypermetryny na ryby z rodziny
karpiowatych Alburnus tarichi [37]. Zaobserwowat obnize-
nie aktywno$ci SOD, CAT, GPx oraz wzrost poziomu MDA
w tkankach skrzeli, watroby, nerkach oraz mézgu [37].

W literatura naukowej niewiele opisano badan pod katem
dzialania pyretroidéw na stres oksydacyjny in vitro na
liniach komérkowych [38, 42]. Oceniano cytotoksyczno$¢,
genotoksyczno$é oraz stres oksydacyjny wywotany przez
cypermetryne na liniach komérkowych ryb. Cytotoksycz-
no$¢ oceniano za pomoca testéw MTT (tetrazolium salt
reduction test) oraz barwienia NR (czerwieni obojetna),
AB (Almar Blue) i wykazano 50% zahamowanie prolifera-
cji komérek. Procent uszkodzeri DNA oceniano za pomoca
testu kometkowego. Zaobserwowano znaczace uszkodze-
nie DNA oraz wzrost poziomu LPO, obnizenie ilo$ci GSH
oraz aktywno$ci SOD i CAT w analizowanym ukladzie.
Badania potwierdzily, iz pyretroidy wywoluja stres oksy-
dacyjny u organizméw wodnych oraz ich liniach komér-
kowych [42].

Dostepne sa wyniki badan dotyczacych wptywu pyre-
troidéw na powstawanie stresu oksydacyjnego oraz jego
skutki [16, 17, 21, 39]. Oceniono wplyw cypermetryny
na szczury w dawce 60 mg/kg/dzieri przez 15 dni. Anali-
zowano markery stresu oksydacyjnego: GSH, GPx, MDA,
przeprowadzono barwienie immunohistochemiczne.
Zaobserwowano obnizenie aktywnosci GSH i GPx z jedno-
czesnym wzrostem poziomu MDA. Cypermetryna znacz-
nie redukowata aktywno$é catkowitej kwasnej fosfatazy
(EC 3.1.3.2, AcP), obnizala poziom GSH i aktywno$¢ GPx
oraz powodowala znaczng akumulacje MDA. W bada-
niu udowodniono, ze MDA nasila peroksydacje lipidéw
w uktadzie rozrodczym szczuréw. Obnizenie aktyw-
no$ci AcP odzwierciedla upo$ledzong steroidogeneze
w jadrach szczuréw i moze to by¢ skorelowane ze zmniej-
szonym wydzielaniem gonadotropin. Cypermetryna indu-
kowata réwniez uszkodzenia struktury jader, najadrzy,
pecherzykéw nasiennych i zmniejszenie ilo$ci spermy
u samcéw myszy, przez indukcje stresu oksydacyjnego [21].

Hocine i wsp. [23] zasugerowali, ze anion ponadtlenkowy
i nadtlenek wodoru sg gtéwnymi inicjatorami powstawa-
nia wolnych rodnikéw podczas stosowania cypermetryny.

Uznano to za prawdopodobny mechanizm prowadzacy
do uszkodzenia DNA. Zatem wzrost peroksydacji lipidéw
oraz zmniejszenie aktywno$ci enzyméw antyoksydacyj-
nych moze odgrywac¢ istotng role w genotoksycznosci
cypermetryny. Cypermetryna spowodowata nasilenie
stresu oksydacyjnego w tkance mézgowej szczurdéw, czego
wyktadnikiem byt podwyzszony poziom TBARS (substan-
cje reagujace z kwasem tiobarbiturowym) [23].

Cypermetryna moze dziata¢ na dwa sposoby: moze wywo-
taé stres oksydacyjny, ale takze jako zwigzek hydrofobowy
moze sie gromadzi¢ w blonie komérkowej i zaktGcaé pro-
cesy zwigzane z zachowaniem struktury btony, ukta-
dem biatek transportowych i w ten sposéb wptywaé na
petnione przez btone role. Mniejsza aktywno$¢ enzy-
matyczna GPx moze ulatwiaé zwiekszong peroksydacje
lipidéw. Stres oksydacyjny badano na komdrkach linii
SH-SY5Y w odpowiedzi na alfa-cypermetryne. Przepro-
wadzono test MTT oraz zmierzono aktywno$¢ dehydro-
genazy mleczanowej (EC 1.1.1.27, LDH). Stezenie 0,01-30
UM alfa-cypermetryny nie miato wpltywu na zywotno$é
komérek (brak zmian w MTT i aktywno$¢ LDH). Pyre-
troid w sposéb zalezny od dawki indukowat wzrost MDA
i poziom tlenku azotu [39]. U szczuréw ciezarnych kar-
mionych alfa-cypermetryng w dawce 0,02 mg/kg masy
ciata/dobe oraz u noworodkéw zaobserwowano wzrost
MDA, stezenia biatka karbonylowego oraz spadek aktyw-
noéci CAT, SOD i stezenia GSH [23]. Wyniki wskazaly na
znaczaca role stresu oksydacyjnego i ROS w toksyczno$ci
cypermetryny, zardwno in vitro, jak in vivo.

Akumulacja deltametryny w tkankach zwiekszata wytwa-
rzanie ROS prowadzac do stresu oksydacyjnego i uszkodze-
nia tkanek. Jest zwigzkiem bardzo lipofilnym, zdolnym do
przenikania przez blony biologiczne i naturalne bariery,
takie jak bariera krew-mézg. Zaobserwowano upo$ledzenie
pamieci, podwyzszenie aktywnosci SOD i aminotransferazy
alaninowej (EC 2.6.1.2, ALT) oraz obnizenie GPx, a ponadto
opisywano nacieki limfocytarne w watrobie myszy podda-
nych dziataniu deltametryny [34].

Badano poziom MDA i biatkowych grup karbonylowych
(PCO) w celu odzwierciedlenia stopnia peroksydacji lipi-
déw i utleniania biatek u szczuréw traktowanych delta-
metryna. Zwigzek ten indukowat wiekszy wzrost stezenia
MDA niz PCO, co wskazuje, ze lipidy sa szczegdlnie wraz-
liwe na uszkodzenia oksydacyjne, a ponadto hamo-
wal aktywno$é enzymdéw antyoksydacyjnych SOD, CAT
[51]. U szczuréw traktowanych deltametryng doustnie
i dootrzewnowo odnotowano zwiekszenie aktywno$ci
aminotransferazy asparaginianowej (EC 2.6.1.1, AST), ALT,
stezenia MDA w surowicy i zmniejszenie aktywnosci SOD
oraz CAT [1].

Opisano takze wplyw deltametryny na natezenie stresu
oksydacyjnego u nietoperzy Artibeus lituratus. Zwie-
rzeta karmione byly owocem papai traktowanej pyretro-
idem w dawkach 0,02 oraz 0,04 mg/kg. Wykazano wzrost
aktywno$ci ALT,AST, GST, SOD, CAT, a takze sktadnikéw
nieenzymatycznych, takich jak: catkowitej zawartosci
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utlenianie
depolaryzacja
uszkodzenia struktury

T nadtlenku wodoru
T tlenu

{ glutationu

1 MDA, DPPP, TBA

Jadro komorkowe="
utlenianie zasad azotowych
pekniecia nici
ELLIT Y
wzrost/spadek ekspresji genow

Ryc. 1. Pyretroidy wywotuja stres oksydacyjny uszkadzajac DNA, biatka oraz lipidy

lipidéw, GSH, NO, H,0, oraz glikemii, natomiast zawarto$¢
glikogenu w watrobie zmniejszyla sie. W miesniu piersio-
wym wykazano podwyzszenie aktywno$ci SOD, CAT oraz
sktadnikéw nieenzymatycznych, takich jak: MDA i NO.
Niskie dawki deltametryny powodowaly toksyczne uszko-
dzenie watroby i mie$ni, indukowaty zmiany w metabo-
lizmie weglowodanéw przez utrate masy ciata, wzrost
poziomu glukozy w surowicy krwi oraz zmniejszone ste-
zenie glikogenu w watrobie [36].

Badat oceniajacych stres oksydacyjny zachodzacy w orga-
nizmie ludzkim, ktéry zostal wywotany pyretroidami jest
niewiele. W jednym z nich oceniono wyniki analiz 200
pracownikéw narazonych na alfa-cypermetryne, podzie-
lonych na grupy ze wzgledu na stopieni ekspozycji. Ana-
lizowano parametry morfologiczne (liczbe leukocytéw,
plytek krwi), immunologiczne (CD3, CD4, CD8), enzyma-
tyczne (aktywno$¢ SOD, CAT, GPx, stezenie GSH) oraz
mutacje genu TP53. Zaobserwowano mniejszg aktywno$é
SOD, CAT, GPx i stezenie GSH oraz zmiany w egzonie 5a
i 6 genu TP53. Badania potwierdzily wystapienie stresu
oksydacyjnego oraz mutacji genu TP53 podczas narazenia
organizmu ludzkiego na ten pyretroid [14].

W innych badaniach zaobserwowano wzrost poziomu
utlenienia PCO po podaniu cypermetryny [4]. Deltame-
tryna natomiast indukowata wzrost ilosci ROS in vivo i in
vitro, ktéremu towarzyszyta aktywacja p66shc (cztonek
rodziny biatek adaptorowych ShcA - homologicznych
homologéw kolagenu Src). W komérkach linii SH-SY5Y,
traktowanych 50 uM deltametryng przez 24 h, zaobser-
wowano zwiekszona subkomérkowg translokacje p66shc
z cytoplazmy do frakcji mitochondrialnych [13]. Opisano

réwniez wzrost stezenia biatka karbonylowego w watro-
bie szczuréw traktowanych deltametryng [51] oraz
u szczurdw ciezarnych karmionych alfa-cypermetryna
[23].

USZKODZENIE DNA | SMIERC KOMORKOWA

Podczas stresu oksydacyjnego moze doj$¢ do uszkodzen
pojedynczych zasad azotowych, peknieé nici DNA oraz
tworzenia adduktéw. Gtéwnym rodnikiem odpowiedzial-
nym za wymienione zmiany jest rodnik hydroksylowy.
Najbardziej podatne na reakcje z rodnikiem sa zasady azo-
towe - tymidyna oraz guanina [7, 41, 46].

Wskazuje sie, ze stres oksydacyjny moze wywotaé §mier¢
komérki. Reaktywne formy tlenu, poprzez kaspazy i akty-
wacje szlakéw wewnetrznych i zewnetrznych, najczesciej
doprowadzajg do apoptozy, rzadziej do martwicy oraz
autofagii [7, 22, 38, 41].

U organizméw wodnych, niskie i wysokie dawki deltame-
tryny mogg powodowa¢ hiperplazje (przerost) komdrek
blaszkowatych i nacieki komérek zapalnych w blaszkach,
przekrwienie i ogniskowa martwice hepatocytéw, a takze
nekrotyczne zmiany w neuronach [5]. Dlugotrwate nara-
zenie na deltametryne karpia zwyczajnego Cyprinus
carpio L moze doprowadzi¢ do stanu zapalnego, stresu
oksydacyjnego, uszkodzeri DNA i apoptozy. Zaobserwo-
wano zwiekszony poziom ekspresji mRNA kaspazy-3 po
wprowadzeniu deltametryny do mézgu, co dowodzi, ze
ekspozycja na deltametryne moze wyzwala¢ zalezng od
kaspazy-3 $ciezke apoptozy w neuronach mézgowych.
Uszkodzenia DNA w mézgu spowodowane byly tez
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wyzszym stezeniem 8-OHdAG (8-hydroksy-2-deoksygu-
anozyna) wywotujgcej stres oksydacyjny [5].

Niewielkie dawki alfa-cypermetryny (0,0036 pg/ml)
niszczyty DNA, powodowaly apoptoze i cytotoksycz-
no$¢ wobec ludzkich limfocytéw i komdérek linii HepG2.
W badanych stezeniach biomarkery stresu oksydacyj-
nego (TBARS), TAC (catkowity status antyoksydacyjny)
oraz aktywno$¢ GPx nie zostaly znaczaco zmienione.
Wskazuje to, ze uszkodzenia DNA byly spowodowane
bezposrednimi interakcjami miedzy badanymi zwigz-
kami i/lub ich metabolitami, ktére destabilizowaty
strukture DNA [53]. Zaobserwowano zmniejszenie
zywotnosci komérek i indukcje apoptozy w komédrkach
linii RAW 264.7 [25].

Udowodniono, ze cypermetryna wywotuje apoptoze
w komérkach linii SH-SY5Y [38], astrocytach szczuréw
[32], a takze u zarodka Danio renio [28].

Romero i wsp. [39] badali stres oksydacyjny genero-
wany w odpowiedzi na alfa-cypermetryne w komérkach
linii SH-SY5Y. Wykryto zmiany pozioméw mRNA w 39
genach, w 3 obnizenie, a w 36 wzrost ekspresji gendéw.
Wykryto zmiane ekspresji genéw apoptozy, autofagii
i martwicy oraz indukcje stresu oksydacyjnego, ktéry
prowadzi do uszkodzenia DNA [39].

Zwiekszone wytwarzanie reaktywnych form tlenu
i uszkodzenia DNA mogg zaleze¢ od dawki cyperme-
tryny. Wedtug Huanh i wsp. pyretroid moze doprowadzié
do zatrzymania cyklu komérkowego. Zaobserwowano
zmniejszong ekspresja p21, p53 oraz obnizenie poziomu
cyklin D1, E, CDK4 [25].

Dikic i wsp. [12] wykazali wta$ciwo$ci uszkadzajace
cypermetryny w stosunku do DNA hepatocytéw szczu-
réw za pomoca testu kometkowego. Udowodniono geno-
toksyczno$é cypermetryny w komdrkach krwi ptodu
(limfocyty) i watroby szczuréw rasy Wistar z uzyciem
testu kometkowego alkalicznego [33].

Ogaly i wsp. [35] stwierdzili zwiekszong ekspresje TP53
w mdzgu szczuréw po 30 dniach podawania deltame-
tryny. Deltametryna indukowata apoptoze w splenocy-
tach mysich w zaleznosci od stezenia. Zaobserwowano
powstawanie ROS, aktywacje kaspazy-3, wzrost ekspre-
sji kinazy p38 MAP i Bax w sposéb zalezny od stezenia
oraz zmniejszenie ekspresji Bcl2 i GSH. Pyretroid induko-
wal apoptoze przez interakcje z receptorami CD45, CD28
prowadzac do stresu oksydacyjnego i aktywacji szlakéw
zaleznych od kaspaz mitochondrialnych [35].

Zaobserwowano wzrost ekspresji genu NF-«kB p65 oraz
Nrf2 w mézdzku szczuréw rasy Wistar poddanych dzia-
taniu permetryny. Zmniejszenie ekspresji genu Nurrl
w ciele prazkowanym, natomiast wzrost w hipokampie
i mézdzku. Wzrost biatka Nurrl w ciatku prazkowanym
i biatka NF-kB p65 w mézdzku, a spadek w hipokampie
(8].

ZAPOBIEGANIE STRESOWI OKSYDACYJNEMU — DZIALANIE
OCHRONNE

Wielu naukowcéw udowodnito, ze pyretroidy wywolujg
stres oksydacyjny uszkadzajac w ten sposéb DNA, biatka
oraz lipidy, co zobrazowano na ryc. 1 [16, 17, 38, 42, 53].
Dlatego na znaczeniu zyskujg badania dotyczace skutkéw
ochronnych zwigzkéw o udowodnionym dziataniu anty-
oksydacyjnym, ktére moga zapobiegaé negatywnym dzia-
taniom pyretroidéw.

Wykazano dziatanie ochronne etanolowego ekstraktu
z owocéw drzew oliwnych (OFE) i jego pochodnej - oleu-
ropeiny (OLE) przeciwko toksyczno$ci watrobowo-ner-
kowej wywolanej przez deltametryne, u szczuréw rasy
Wistar. Po podaniu deltametryny zaobserwowano wzrost
poziomu LPO mierzonej wzrostem ilo$ci MDA, zmniej-
szenie catkowitej zdolno$ci przeciwutleniajacej (ABTSs),
obnizenie aktywnosci SOD, CAT, wzrost poziomu ekspre-
sji genéw prozapalnych cox-2 i proapoptotycznych bcl-2
i p53. U szczuréw, ktére otrzymaty OLE i OFE zaobserwo-
wano poprawe aktywno$ci SOD, CAT, a takze zmniejszenie
iloéci MDA [31].

Zhang i wsp. [54] wykazali ochronny wptyw melatoniny
w stosunku do szkodliwego dzialania deltametryny na
kraby. Pyretroid ten zwigkszal poziomy MDA, GSH oraz
zmniejszat aktywno$¢ SOD. Ekspozycja na deltametryne
indukowata uszkodzenie watroby i trzustki, czego oznaka
byt wzrost aktywnosci ALT, AST, AcP, ALP. Wymienione
zmiany neutralizowata melatonina [54].

Ochronny wplyw na mézg narazony na toksyczne dziata-
nie cypermetryny wykazywat takze olej sezamowy. Pyre-
troid zwiekszal stezenia substancji reagujacych z kwasem
tiobarbiturowym (TBARS), obnizal stezenie glutationu,
powodowat spadek aktywnosci SOD, CAT, acetylocholine-
sterazy (EC 3.1.1.7; AChE) i oksydazy monoaminowej (EC
1.4.3.4; MAO), obnizal stezenia biatka catkowitego, albu-
miny, a powodowal wzrost stezenia triglicerydéw i cho-
lesterolu w osoczu krwi, a takze redukcje masy ciata. Po
zastosowaniu oleju sezamowego widoczna byta znaczna
poprawa wynikéw oraz stabilizacja masy ciata [26].

Kwas alfa-liponowy (ALA) wykazuje takze ochronny
wplyw pyretroidy. ALA tagodzil niekorzystne zmiany
oporno$ci osmotycznej erytrocytéw i peroksydacje lipi-
déw w organizmach szczuréw rasy Wistar poddanych
dziataniu deltametryny [43].

Silne dziatanie antyoksydacyjne wywieraty N-acetylocy-
steina [3] i kurkumina [24], podawane samcom szczuréw
traktowanych alfa-cypermetryna. Zastosowanie kurku-
miny tacznie z pyretroidem zapobiegato stresowi oksyda-
cyjnemu u badanych zwierzat. Nie zaobserwowano zmian
w stezeniach dialdehydu malonowego, mocznika, kwasu
askorbinowego oraz markeréw uszkodzenia watroby (AST,
ALT), a takze aktywnosci CAT i SOD [24]. Wedlug Arafa
i wsp. [3] alfa-cypermetryna powodowata wzrost aktywno-
$ci LDH, stezenia MDA oraz zmniejszenie aktywnosci CAT,
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SOD, obnizenie stezenia GSH i indukcje syntezy tlenku
azotu w ptucach szczuréw. Zaobserwowano ponadto
zmiany histopatologiczne objawiajace sie przekrwieniami
oraz zmianami martwiczymi w tkance pluc. Zastosowa-
nie N-acetylocysteiny ztagodzito skutki niekorzystnego
wplywu pyretroidu [3].

Spirulina platensis, mikroalga o aktywno$ci przeciwutle-
niajacej i przeciwzapalnej, chronita samce myszy przed
hepatotoksyczno$cig, nefrotoksyczno$cia oraz neurotok-
syczno$cig wywotlang deltametryna [1].

Ogaly i wsp. [35] badali dziatanie wodnego ekstraktu z lisci
zielonej herbaty przeciw neurotoksycznosci i uszkodze-
niom oksydacyjnym wywotanemu przez deltametryne
u samcéw szczurdw. Zwiazek ten powodowat znaczny
wzrost stezenia MDA, tlenku azotu, fragmentacji DNA,
poziomu ekspresji genéw apoptotycznych Tp53, Cox2 oraz
redukcje catkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej, nato-
miast zastosowanie ekstraktu z liSci zielonej herbaty
hamowato toksyczne dziatanie pyretroidu [35].

Doniesiono, ze witaminy E i C fagodza skutki toksyczne
wywolanych u ptakéw i ssakéw przez deltametryne [34].
Alfa-tokoferol zastosowany lacznie z deltametryng u bro-
ileréw (kurczaki) zmniejszal ubytek masy ciata, a takze
uszkodzenie watroby (wzrost aktywno$ci ALT i AST)
ubadanych zwierzat [9]. Witamina E hamowata neurotok-
syczno$¢ indukowang przez deltametryne [18].

Gasmi i wsp. [19] wykazali dzialanie ochronne przed
neurotoksyczno$ciag podczas stosowania kwercetyny
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u szczurdw rasy Wistar narazonych na deltametryne.
W badaniach zaobserwowano normalizacje aktywnosci
enzyméw GSH, SOD, CAT, obrazu histopatologicznego
(ograniczenie martwicy tkanki mézgowej) oraz zachowan
behawioralnych: poprawe pamieci, polepszenie sprawno-
$ci ruchowej, zmniejszenie leku [19].

Zwigzki przeciwutleniajace, zwlaszcza pochodzenia
ro$linnego, w przyszlo$ci moga mieé istotne znaczenie
u oséb i zwierzat, ktére sa narazone na dziatanie nie tylko
pyretroidéw, ale i innych pestycydéw.

PODSUMOWANIE

Nie istniejg bezpieczne $rodki owadobdjcze. Nawet te,
ktére zostaly wskazane jako potencjalnie nieszkodliwe,
moga wywotywa¢ dtugotrwate skutki zdrowotne, wply-
wad na ekspresje gendw, a tym samym zmienia¢ odpor-
no$¢ organizmu na stres srodowiskowy oraz mechanizmy
adaptacji. Ze wzgledu na kumulacje pyretroidéw w $rodo-
wisku, szczegdlnie wodnym, na uwage zastuguja wszystkie
badania wyjasniajace mechanizmy reakcji zachodzacych
podczas kontaktu z pyretroidem.

Pyretroidy, modyfikujac dzialanie enzyméw uczestni-
czacych w zmiataniu wolnych rodnikéw, moga wywoly-
waé dlugotrwate zmiany w tkankach, ktérych skutkiem
moze by¢ uszkodzenie narzadéw wewnetrznych, zmiany
w odpornosci komérkowej i zmiany zachowania. Przedsta-
wiono usystematyzowane dane dotyczace poszczegdlnych
proceséw, ktdre moga wystapi¢ po kontakcie z wymienio-
nymi pyretroidami oraz mozliwe rozwigzania prewencyjne.

[1] Abdel-Daim M., El-Bialy B.E., Abdel Rahman H.G., Radi A.M., Hefny
H.A., Hassan A.M.: Antagonistic effects of Spirulina platensis against
sub-acute deltamethrin toxicity in mice: Biochemical and histopatho-
logical studies. Biomed. Pharmacother., 2016; 77: 79-85

[2] Adams L., Franco M.C., Estevez A.G.: Reactive nitrogen species in
cellular signaling, Exp. Biol. Med., 2015; 240: 711-717

[3] Arafa M.H., Mohamed D.A., Atteia H.H.: Ameliorative effect of N-
acetyl cysteine on alpha-cypermethrin-induced pulmonary toxicity
in male rats. Environ Toxicol., 2015; 30: 26-43

[4] Arrighetti F., Ambrosio E., Astiz M., Capitulo A.R., Lavarfas S.: Dif-
ferential response between histological and biochemical biomarkers
in the apple snail Pomacea canaliculata (Gasteropoda: Amullariidae)
exposed to cypermethrin. Aquat Toxicol., 2018; 194: 140-151

[5] Arslan H, Altun S., Ozdemir S.: Acute toxication of deltamethrin
results in activation of iNOS, 8-OHdGand up-regulation of caspase 3,
iNOS gene expression in common carp (Cyprinus carpio L.). Aquat
Toxicol,. 2017; 187: 90-99

[6] Bordoni L., Nasuti C., Mirto M., Caradonna F., Gabbianelli R.: In-
tergenerational effect of early life exposure to Permethrin: Changes
in global DNA methylation and in Nurrl gene expression. Toxics,
2015; 3: 451-461

[7] Cadet J., Douki T., Gasparutto D., Ravanat J.L.: Oxidative damage
to DNA: Formation, measurement and biochemical features. Mutat.
Res., 2003; 531: 5-23

[8] Carloni M., Nasuti C., Fedeli D., Montani M., Amici A., Vadhana
M.S., Gabbianelli R.: The impact of early life permethrin exposure
on development of neurodegeneration in adulthood. Exp. Gerontol.,
2012; 47: 60-66

[9]ChandraN.,Jain N.K., Sondhia S., Srivastava A.B.: Deltamethrin in-
duced toxicity and ameliorative effect of alpha-tocopherol in broilers.
Bull Environ Contam. Toxicol., 2013; 90: 673-678

[10] Chrustek A., Hotyiska-Iwan 1., Dziembowska I, Bogusiewicz J.,
Wréblewski M., Cwynar A., Olszewska-Stonina D.: Current research on
the safety of pyrethroids used as insecticides. Medicina, 2018; 54: 61

[11] Dasuri K., Zhang L., Keller .N.: Oxidative stress, neurodegenera-
tion, and the balance of protein degradation and protein synthesis.
Free Radic. Biol. Med., 2013; 62: 170-185

[12] bikié D., Mojsovié-Cuié A., Cupor 1., Benkovié V., Horvat-Knezevié
A., Lisici¢ D., Orsolié N.: Carbendazim combined with imazalil or cy-
permethrin potentiate DNA damage in hepatocytes of mice. Hum.

Exp. Toxicol., 2012; 31: 492-505

[13] Ding R., Cao Z., Wang Y., Gao X., Luo H., Zhang C., Ma S., Ma X.,
JinH., Lu C.: The implication of p66shc in oxidative stress induced by
deltamethrin. Chem. Biol. Interact., 2017; 278: 162-169

235



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2021; tom 75: 229-237

[14] El OkdaE.S., Abdel-Hamid M.A., Hamdy A.M: Immunological and
genotoxic effects of occupational exposure to a-cypermethrin pesti-
cide. Int. J. Occup. Med. Environ. Health, 2017; 30: 603-615

[15] Fedeli D., Montani M., Carloni M., Nasuti C., Amici A., Gabbianelli
R., Vadhana M.S.: Leukocyte Nurr1 as peripheral biomarker of early-
life environmental exposure to permethrin insecticide. Biomarkers,
2012; 17: 604-609

[16] Gabbianelli R., Falcioni M.L., Nasuti C., Cantalamessa F., Imada I.,
Inoue M.: Effect of permethrin insecticide on rat polymorphonuclear
neutrophils. Chem. Biol. Interact., 2009; 182: 245-252

[17] Gabbianelli R., Palan M., Flis D.J., Fedeli D., Nasuti C., Skarydova
L., Ziolkowski W.: Imbalance in redox system of rat liver following
permethrin treatment in adolescence and neonatal age. Xenobiotica,
2013;43:1103-1110

[18] Galal MK, Khalaf A.A., Ogaly H.A., Ibrahim M.A.: Vitamin E at-
tenuates neurotoxicity induced by deltamethrin in rats. BMC Com-
plement Altern Med., 2014: 14: 458

[19] Gasmi S., Rouabhi R., Kebieche M., Boussekine S., Salmi A., Toual-
bia N., Taib C., Bouteraa Z., Chenikher H., Henine S., Djabri B.: Effects
of Deltamethrin on striatum and hippocampus mitochondrial integ-
rity and the protective role of Quercetin in rats. Environ. Sci. Pollut.
Res., 2017; 24: 16440-16457

[20] Grosicka-Maciag E.: Biological consequences of oxidative stress
induced by pesticides Postepy Hig. Med. Do$w., 2011; 65: 357-366

[21] Hashema H.E., Abd El-Haleema M.R., Abass M.A.: Epithelial and
stromal alterations in prostate after cypermethrin administration in
adult albino rats (histological and biochemical study). Tissue Cell,,
2015; 47:366-372

[22] Higuchi Y.: Chromosomal DNA fragmentation in apoptosis and
necrosis induced by oxidative stress. Biochem. Pharmacol., 2003; 66:
1527-1535

[23] Hocine L., Merzouk H., Merzouk S.A., Ghorzi H., Youbi M., Narce
M.: The effects of alpha-cypermethrin exposure on biochemical and
redox parameters in pregnant rats and their newborns. Pestic. Bio-
chem. Physiol., 2016; 134: 49-54

[24] Hongsibsonga S., Stuetza W.,, Susa N., Prapamontol T., Grune T.,
Frank].: Dietary exposure to continuous small doses of a-cypermethrin
in the presence or absence of dietary curcumin does not induce oxi-
dative stress in male Wistar rats. Toxicol. Rep., 2014; 1: 1106-1114

[25] Huang F,, Liu Q,, Xie S., Xu J., Huang B., Wu Y., Xia D.: Cyperme-
thrin induces macrophages death through cell cycle arrest and oxi-
dative stress-mediated JNK/ERK signaling regulated apoptosis. Int. J.
Mol. Sci., 2016; 17: 885

[26] Hussiena H.M., Abdoub H.M., Mokhtar LY.: Cypermethrin induced
damage in genomic DNA and histopathological changes in brain and
haematotoxicity in rats: The protective effect of sesame oil. Brain
Res. Bull., 2013; 92: 76-83

[27] jia Z.Z., Zhang J.W., Zhou D., Xu D.Q., Feng X.Z.: Deltamethrin
exposure induces oxidative stress and affects meiotic maturation in
mouse oocyte. Chemosphere, 2019; 223: 704-713

[28] Jin Y., Zheng S., Fu Z.: Embryonic exposure to cypermethrin in-
duces apoptosis and immunotoxicity in zebrafish (Danio rerio). Fish
Shellfish Immunol., 2011; 30; 1049-1054

[29] Kumar A., Sasmal D., Bhaskar A., Mukhopadhyay K., Thakur A.,
Sharma N.: Deltamethrin-induced oxidative stress and mitochondrial
caspase-dependent signaling pathways in murine splenocytes. Envi-
ron Toxicol., 2016; 31: 808-819

[30] Lidova]., Stara A.,Kouba A., Velisek J.: The effects of cypermethrin
on oxidative stress and antioxidant biomarkers in marbled crayfish
(Procambarus fallax f. virginalis). Neuro Endocrinol. Lett., 2016; 37: 53-59

[31]Maalej A., Mahmoudi A., Bouallagui Z., Fki I., Marrekchi R., Sayadi
S.: Olive phenolic compounds attenuate deltamethrin-induced liver
and kidney toxicity through regulating oxidative stress, inflammation
and apoptosis. Food Chem. Toxicol., 2017; 106: 455-465

[32] Maurya S.K., Rai A., Rai N.K., Deshpande S., Jain R., Mudiam M.K.,
Prabhakar Y.S., Bandyopadhyay S.: Cypermethrin induces astrocyte
apoptosis by the disruption of the autocrine/paracrine mode of epi-
dermal growth factor receptor signaling. Toxicol. Sci., 2012; 125: 473-
487

[33] Murkunde Y.V., Sathya T.N., Subashini N., Murthy P.B.: Transpla-
cental genotoxicity evaluation of cypermethrin using alkaline comet
assay. Hum. Exp. Toxicol., 2012; 31: 185-192

[34] Nieradko-Iwanicka B., Borzecki A.: Subacute poisoning of mice
with deltamethrin produces memory impairment, reduced locomo-
tor activity, liver damage and changes in blood morphology in the
mechanism of oxidative stress. Pharmacol. Rep., 2015; 67: 535-541

[35] Ogaly H.A., Khalaf A.A., Ibrahim M.A., Galal M.K., Abd-Elsalam
R.M.: Influence of green tea extract on oxidative damage and apop-
tosis induced by deltamethrin in rat brain. Neurotoxicol Teratol.,
2015; 50: 23-31

[36] Oliveira J.M., Losano N.F., Condessa S.S., de Freitas R.M., Cardoso
S.A., Freitas M.B., de Oliveira L.L.: Exposure to deltamethrin induces
oxidative stress and decreases of energy reserve in tissues of the Ne-
otropical fruit-eating bat Artibeus lituratus. Ecotoxicol. Environ. Saf.,
2018; 148: 684-692

[37] Ozok N.: Effects of cypermethrin on antioxidant enzymes and
lipid peroxidation of Lake Van fish (Alburnus tarichi). Drug Chem.
Toxicol., 2020; 43: 51-56

[38] Raszewski G., Lemieszek M.K., Eukawski K., Juszczak M., Rzeski
W.: Chlorpyrifos and cypermethrin induce apoptosis in human neu-
roblastoma cell line SH-SY5Y. Basic Clin. Pharmacol. Toxicol., 2015;
116:158-167

[39] Romero A., Ramos E., Ares I, Castellano V., Martinez M., Martin-
ez-Larrafiaga M.R., Anadén A., Martinez M.A.: Oxidative stress and
gene expression profiling of cell death pathways in alpha-cyperme-
thrin-treated SH-SY5Y cells. Arch Toxicol., 2017; 91: 2151-2164

[40] Sellami B., Khazri A., Mezni A., Louati H., Dellali M., Aissa P.,
Mahmoudi E., Beyrem H., Sheehan D.: Effect of permethrin, anthra-
cene and mixture exposure on shell components, enzymatic activities
and proteins status in the Mediterranean clam Venerupis decussate.
Aquatic Toxicol., 2015; 158: 22-32

[41] Stepieri A., Izdebska M., Grzanka A.: The types of cell death.
Postepy Hig. Med. Do$w., 2007; 61: 420-428

[42] Taju G., Abdul Majeed S., Nambi K S.,. Farook M.A., Vimal S., Sa-
hul Hameed A.S.: In vitro cytotoxic, genotoxic and oxidative stress of
cypermethrin on five fish cell lines. Pestic. Biochem. Physiol., 2014;
113:15-24

[43] Uchendu C., Ambali S.F., Ayo J.0., Esievo K.A., Umosen A J.: Eryth-
rocyte osmotic fragility and lipid peroxidation following chronic co-
exposure of rats to chlorpyrifos and deltamethrin, and the beneficial
effect of alpha-lipoic acid. Toxicol. Rep., 2014; 1: 373-378

[44] Vadhana D., Carloni M., Fedeli D., Nasuti C., Gabbianelli R.: Pertur-
bation of rat heart plasma membrane fluidity due to metabolites of
permethrin insecticide. Cardiovasc. Toxicol., 2011; 11: 226-234

236



Chrustek A. i wsp. — Wptyw pyretroidow: permetryny, deltametrny, alfa-cypermetryny na stres oksydacyjny

[45] Vadhana M.S., Carloni M., Nasuti C., Fedeli D., Gabbianelli R.: Early
life permethrin insecticide treatment leads to heart damage in adult
rats. Exp. Gerontol., 2011; 46: 731-738

[46] Weidinger A., Kozlov A.V.: Biological activities of reactive oxygen
and nitrogen species: Oxidative stress versus signal transduction. Bio-
molecules, 2015; 5: 472-484

[47] World Health Organization (WHO): WHO Specifications and Evalu-
ations for Public Health Pesticides. Deltamethrin Long-Lasting (Coat-
ed onto Filaments) Insecticidal Net. (S)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl
(1R,3R)-3-(2,2dibromovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane Carboxylate.
World Health Organization, Geneva 2017

[48] World Health Organization (WHO): Pesticide Evaluation Scheme,
Vector Ecology and Management; World Health Organization: Geneva,
Switzerland, 2016

[49] World Health Organization (WHO): WHO Specifications and Evalu-
ations for Public Health Pesticides. Permethrin (25:75 Cis:Trans Isomer
Ratio) 3-Phenoxybenzyl (1RS,3RS;1RS,3SR)-3-(2,2 dichlorovinyl)-2,2-
dimethyl-cyclopropane Carboxylate. World Health Organization, Ge-
neva 2015

[50] World Health Organization (WHO): WHO Specifications and Evalu-
ations for Public Health Pesticides. Alpha-Cypermethrin Long-Lasting
(Incorporated into Filaments) Insecticidal Net. A Racemic Mixture
of: (S)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl-(1R,3R)-3-(2,2-dichlorovinyl)-
2,2-dimethylcyclopropane-carboxylate and (R)-a-Cyano-3-phen-
oxybenzyl-(1S,35)-3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-dimethylcyclopropane-
carboxylate. World Health Organization, Geneva 2014

[51] Xu M., Wang P., Sun YJ., Wang H.P,, Liang Y.J., Zhu L., Wu YJ.:
Redox status in liver of rats following subchronic exposure to the
combination of low dose dichlorvos and deltamethrin. Pestic. Bio-
chem. Physiol., 2015; 124: 60-65

[52] Zablocka A., Janusz M.: The two faces of reactive oxygen species.
Postepy Hig. Med. Do$w., 2008; 62: 118-124

[53] Zeljezi¢ D., Mladinié M., Zunec S., Vrdoljak A.L., Kaduba V., Tariba
B., Zivkovié T., Marjanovié¢ A.M., Pavi¢i¢ L., Mili¢ M., Rozgaj R., Kop-
jar N.: Cytotoxic, genotoxic and biochemical markers of insecticide
toxicity evaluated in human peripheral blood lymphocytes and an
HepG2 cell line. Food Chem. Toxicol., 2016; 96: 90-106

[54] Zhang C., Zhang Q., Pang Y., Song X., Zhou N., Wang J., He L., Lv
J., Song Y., Cheng Y., Yang X.: The protective effects of melatonin
on oxidative damage and the immune system of the Chinese mitten
crab (Eriocheir sinensis) exposed to deltamethrin. Sci. Total Environ.,
2019; 653: 1426-1434

[55] zhang J., Liu L., Ren L., Feng W, Lv P., Wu W., Yan Y.: The single
and joint toxicity effects of chlorpyrifos and beta-cypermethrin in ze-
brafish (Daniorerio) early life stages. ]. Hazard Mater., 2017; 334: 121-131

[56] zhou F., Sun W., Zhao M.: Controlled formation of emul-
sion gels stabilized by salted myofibrillar protein under
malondialdehyde(MDA)-induced oxidative stress. J. Agric. Food
Chem., 2015; 63: 3766-3777

Autorki deklarujg brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

237



