® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; 71: 446-453 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2015.10.26
Accepted:  2016.03.10
Published: 2017.06.08

Zaburzenia immunologiczne wywotane
narazeniem na insektycydy z grupy pyretroidow

Immune disorders induced by exposure to pyrethroid
insecticides

Justyna Skolarczyk', Joanna Pekar', Barbara Nieradko-lwanicka’

'Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Higieny Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
*Katedra i Zaktad Higieny Uniwersytetu Medycznego w Lublinie; opiekun Studenckiego Kota Naukowego

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pyretroidy to $rodki biobdjcze nalezace do trzeciej generacji insektycydéw. Stosowane sa
jako biocydy, insektycydy i leki. Srodki te dziatajg wybidrczo, bowiem sg mato szkodliwe dla
ptakdw i ssakéw (z powodu stabej absorpcji z jelita i szybkiej detoksykacji w ciele organizméw
statocieplnych), a trujace dla ryb oraz owadéw.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat dziatania pyretroidéw na
uktad immunologiczny na podstawie najnowszych badari naukowych.

Mechanizm dziatania pyretroidéw obejmuje opdznianie zamykania sie zaleznych od potencjatu
kanatéw sodowych i chlorkowych (w tym GABA - zaleznych). Sa to zwigzki neurotoksyczne.
Badania wykazaty, ze powodujg one réwniez liczne zaburzenia immunologiczne przyczyniajac
sie do obnizenia odpornosci u ludzi i u zwierzat. Narazenie na pyretroidy moze spowodowaé
zahamowanie proliferacji leukocytéw krwi obwodowej oraz zmniejszenie stezenia immuno-
globulin IgG. Powodujg one réwniez spadek aktywnos$ci makrofagéw oraz spadek poziomu
interleukiny 2 (IL-2), interleukiny 8 (IL-8), interleukiny 12p70 (IL-12p70) oraz interferonu y
(IFN-y). Niektére z tych zwigzkéw wplywaja na przyrost masy watroby i zwiekszaja komdrko-
wo$¢ szpiku kostnego, a takze mogg indukowaé apoptoze komérek grasicy.

Pyretroidy moga by¢ przyczyna alergii i astmy. Ich dzialanie immunosupresyjne moze ostabi¢
odpornosé gospodarza przeciw infekcjom. Narazenie na te zwigzki moze sie réwniez przyczy-
ni¢ do indukcji procesu nowotworowego, w szczegdlnosci u 0séb z zaburzong funkcja uktadu
immunologicznego.

pyretroidy - pestycydy - zaburzenia immunologiczne

Summary

Pyrethroids are biocides, which belong to the third generation of insecticides. They are used
as biocides, insecticides and medicines. These agents react selectively, because they are less
harmful to birds and mammals (due to poor intestinal absorption and rapid detoxification in
the body of homeothermic organisms) and they are poisonous for fish and insects.

The aim of the article is to present the current state of knowledge on the effects of pyrethroids
on the immune system based on the latest scientific research.

The mechanism of action of pyrethroids include the delaying closure of voltage - sensitive
sodium and chloride channels (including GABA - dependent channels). These compounds
are neurotoxic.

Studies have shown that they cause numerous immune disorders contributing to lowe-
ring of immunity in humans and animals. Exposure to pyrethroids can cause inhibition of
proliferation of peripheral blood leukocytes and reducing the concentration of IgG immu-
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nolgobulines. They also cause reduced macrophages and decrease in interleukin 2 (IL-2),
interleukin 8 (IL-8), interleukin 12p70 (IL-12p70), and interferon y (IFN-y). Some of these
compounds cause increase of liver weight and increase of bone marrow cellularity, and may
induce apoptosis of the thymus.

Pyrethroids can cause allergies and asthma. Their immunosuppressive effects can impair host
resistance against infections. Exposure to these compounds can also contribute to induction
of the cancer, especially in patients with impaired immune function.
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Wsrep

PESTYCYDY — CHARAKTERYSTYKA | PODZIAL

W porédwnaniu z krajami wysoko uprzemystowio-
nymi nalezgcymi do Unii Europejskiej, §rednie zuzycie
pestycyddw w Polsce jest niskie, aczkolwiek wystepuja
znaczne réznice w zalezno$ci od potozenia i wielkosci
gospodarstwa. Instytut Ochrony Ro$lin w 2001 r. wydat
liste substancji czynnych dopuszczonych w Polsce,
ktéra zawiera 63 substancje czynne, ktérych stosowanie
jest zakazane i 385 substancji stosowanych jako sktad-
niki czynne. W 2002 r. monitorowano zuzycie $rodkéw
ochrony roélin na plantacjach ziemniakéw. Wyniosto
ono 6 kg/ha w zachodniej cze$ci Polski i 1,5 kg/ha we
wschodniej czeéci. Srednie zuzycie wyniosto 3,5 kg/ha
(substancji aktywnej) [8].

W 2013 r. $rednie zuzycie Srodkéw ochrony roélin w Pol-
sce dla upraw objetych monitoringiem wynosito 1,86
kg/ha (substancji aktywnej) i wykazywato zréznicowa-
nie regionalne. Badania wykazaly, ze w latach 2005-2011
sprzedaz $§rodkéw ochrony roslin w Polski wykazuje
istotna tendencje wzrostowg i osiagneta az 58,7 tys. ton
w masie towarowej i 21,8 tys. ton w substancji aktyw-
nej w 2011 r. Mimo $wiadomoéci ludzi o zagrozeniach
w faricuchu gleba-ro$lina-cztowiek wynikajacym ze sto-
sowania pestycydéw, sa one powszechnie stosowane
w rolnictwie [11].

Pestycydami nazywa sie substancje pochodzenia natu-
ralnego lub sztucznego stosowane w celu zwalczania
organizmdéw szkodliwych lub niepozadanych. Uzywane
sa gtéwnie do ochrony laséw, zbiornikéw wodnych,
ro$lin uprawnych, a takze ludzi, zwierzat, produktéw
zywno$ciowych przed szkodnikami, jak réwniez nisz-
czenia szkodliwych organizméw w budynkach mieszkal-
nych, inwentarskich, szpitalach i magazynach [23,31].

Ze wzgledu na dzialanie pestycydy dzieli sie na:

« zoocydy - do zwalczania szkodnikéw zwierzecych:
« insektycydy - owadobdjcze;

« akarocydy - roztoczobdjcze;

* nematocydy - nicieniobdjcze;

* rodentycydy - gryzoniobdjcze;

+ moluskocydy - mieczakobdjcze;

« fungicydy - $rodki grzybobdjcze i grzybostatyczne;
« herbicydy - $rodki chwastobdjcze [23,31].

Podziat pestycydéw wedtug Cremlyna ze wzgledu na
klasy toksyczno$ci ostrej wyrazony za pomocg dawki
$miertelnej LD50 (wyrazonej w mg/kg) dzieli sie na:

« I klasa - skrajnie toksyczne;

« Il klasa - bardzo toksyczne;

« 11l klasa - umiarkowanie toksyczne;
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« IV klasa - stabo toksyczne;
« V klasa - praktycznie nietoksyczne;
+ VI klasa - stosunkowo nieszkodliwe [29].

CHARAKTERYSTYKA PYRETROIDOW

Pyretroidy sg syntetycznymi pochodnymi naturalnych
pyretryn. Naturalne substancje aktywne - pyretryny
wykryto w chryzantemach; sa syntetycznymi estrami
kwasu chryzantemowego (3-(2,2-dimetylowinylo)-2,2
dimetylocyklopropanokarboksylowego) albo haloge-
nowymi analogami tego kwasu i alkoholi pierwszo-
rzedowych lub drugorzedowych zawierajacych w swej
czgsteczce przynajmniej jedno wigzanie podwdéjne. Sa
dobrze rozpuszczalne w ttuszczach i nietrwate chemicz-
nie [23,31]. Podzial pyretroidéw na typ I i II stworzono
na podstawie ich struktury chemicznej, powodowanych
zespoltdw zatrucia (zespdt T ,,tremor” - drzenie i zespét
CS ,choreoathetosis with salivation” - choreoatetoza
i $linotok), objawdéw zatrucia u owadéw oraz dziataniu
na preparowane nerwy insektéw. Pyretroidy typu II
zawierajg grupe a-cyjano-3-fenoksybenzylu (naleza do
nich cypermetryna, deltametryna, fenwalerat), nato-
miast zwigzki typu I obejmuja wiele zwigzkéw nieza-
wierajacych owej grupy chemicznej (np.: resmetryna,
cismetryna, permetryna). Podziat nie jest doskonaty,
poniewaz niektére zwigzki z grupy I mogg powodo-
wa’ zespoly zatrucia charakterystyczne dla typu I lub
obu typu pyretroidéw [27]. Wszystkie pyretroidy moga
wystepowal w co najmniej czterech postaciach stereo-
izomerdw, z ktérych kazda cechuje sie r6zna aktywno-
$cig biologiczna [2].

MECHANIZM DZIALANIA PYRETROIDOW

Pyretroidy dziatajg gtéwnie na kanaty sodowe i chlor-
kowe. Moduluja kinetyke otwierania i zamykania sie
bramkowanych napieciem kanatéw sodowych bton
neuronalnych centralnego uktadu nerwowego. Utrzy-
mujg kanaty sodowe w stanie otwarcia przez dtugi czas,
co prowadzi do przedtuzonej depolaryzacji komérek
nerwowych. Przedtuzony naptyw sodu do tych kana-
16w, jesli jest wystarczajaco dtugi, spowoduje obnize-
nie potencjatu czynno$ciowego i powtarzajgce sie ich
otwieranie - by¢é moze jest to mechanizm powstawa-
nia parestezji. Przy wysokich stezeniach pyretroidéw
naptyw sodu do kanatéw moze by¢ wystarczajaco diugi
by spowodowaé zahamowanie kolejnych pobudzeti
w obrebie tych kanatéw i spowodowaé tzw. blok prze-
wodzenia. Juz niewielkie stezenia pyretroidéw przy-
czyniajg sie do modyfikowania funkcji sensorycznej
neuronu. Pyretroidy typu Il moga zahamowaé naptyw
jonéw chlorkowych do zaleznych od potencjatu kana-
téw chlorkowych. Dziatanie to przyczynia sie bardzo do
powstawania objawdéw zatrucia tymi zwigzkami. Przy
stosunkowo wysokich stezeniach pyretroidy moga
dziataé réwniez na GABA-zalezne kanaly chlorkowe.
Dzialanie to moze by¢ odpowiedzialne za powstawanie
drgawek spowodowane zatruciem pyretroidami typu II
[2,28].

ZATRUCIE PYRETROIDAMI U LUDZI

Mimo szerokiego stosowania pyretroidéw na catym
$wiecie, istnieje niewiele doniesiei na temat ciezkich
zatru¢ u ludzi. Odnotowano mniej niz 10 zgonéw spo-
wodowanych ich spozyciem lub ekspozycja zawodowa

[2].

Gtéwng droga wnikania pyretroidéw do organizmu
cztowieka jest skéra. Moga réwniez wnikaé do orga-
nizmu droga wziewng w przypadku ich rozpylania
w pomieszczeniach zamknietych. Gtéwnym objawem
zatrucia sg parestezje spowodowane nadaktywno$cia
skérnych wiékien nerwowych [9]. Z czeéci ciata najbar-
dziej narazona jest twarz, gdzie dochodzi do parestezji
oraz wzmozonej wrazliwosci na ciepto, storice, drapa-
nie, aplikacje wody i pocenie sie.

Potkniecie pyretroidéw po kilku minutach powoduje
bél gardta, nudnosci, wymioty i béle brzucha. Moze tez
doj$¢ do owrzodzen jamy ustnej, zwiekszonego wydzie-
lania §liny i dysfagii. Dziatanie ogdélnoustrojowe poja-
wia sie 4-48 godzin po ekspozycji. Najczesciej dochodzi
do zmeczenia, béléw i zawrotdéw glowy, a takze kotata-
nia serca, ucisku w klatce piersiowej i niewyraznego
widzenia. Spigczka i drgawki po zatruciu zagrazaja
zyciu cztowieka, jednak wiekszo$¢é pacjentéw wraca
do zdrowia po 6 dniach. Parestezje ustepuja zazwy-
czaj po 12-24 godzinach. Cho¢ nie ma na nie specjal-
nego leczenia, miejscowe stosowanie witaminy E moze
zmniejszy¢ nasilenie dolegliwoéci [2,23]. Witamina E
i propofol jako antyoksydanty pomagaja zwalczaé stres
oksydacyjny wywotywany przez pyretroidy i sg stoso-
wane w objawowym leczeniu zatrucia tymi zwigzkami
[19,20].

ZASTOSOWANIE PYRETROIDOW

Pyretroidy sa stosowane jako insektycydy i $rodki biobéj-
cze, ale takze w lecznictwie jako $rodki przeznaczone do
zwalczania wszawicy i $wierzbu u ludzi oraz ektopasozy-
téw u zwierzat. Uzywa sie ich takze do zapobiegania cho-
robom przenoszonym przez komary, kleszcze i muchy,
takim jak malaria i borelioza, czy zétta goraczka. Sa stoso-
wane jako insektycydy, akarocydy i repelenty.

W naszym kraju wérdd zarejestrowanych insektycydéw
dominujg pyretryny (4 preparaty 0,12% pyretryny) oraz
pyretroidy: alfacypermetryna, deltamentryna, betacy-
flutryna, z-cypermetryna, lambdacyhalotryna, teflu-
tryna i preparaty ztozone zawierajgce minimum 8%
betacyflutryny.

Jesli chodzi o $rodki biobdjcze zarejestrowane w Polsce
to ich substancjami czynnymi wéréd pyretroidéw sa:
alfacypermetryna (stezenie 0,01-50%), cypermetryna
(0,0045-10%), pralentryna (1,2%), deltametryna (1-10%),
permetryna (0,2-74 %), deltametryna (0,015-25%), cyflu-
tryna (0,04-10%), empentryna (0,02%), transflutryna
(0,03-37,5%) i tetrametryna (0,08-0,3%) [17].
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(ODPORNOSC WRODZONA | NABYTA

OdpowiedZ wrodzona stanowi pierwsza linie obrony
organizmu. Eliminuje wiekszo$¢ mozliwych patoge-
néw przed wystapieniem powaznej infekcji, nie jest jed-
nak zwigzana z pamiecig immunologiczng. Obejmuje
lizozym, znajdujacy sie w wiekszosci wydzielin, rzeski
pokrywajace drogi oddechowe, §luz zawarty w noso-
gardzieli, niskie pH soku zotadkowego, liczne mikro-
organizmy zyjace w jelitach, odruchy kaszlu, kichania
oraz goraczke. Sktadnikami komérkowymi odporno-
$ci nieswoistej sg komdrki typu NK i wyspecjalizowane
fagocyty, a sktadnikami humoralnymi biatka ostrej fazy
i dopetniacz.

OdpowiedZ nabyta jest swoista i zwigzana z pamiecia
immunologiczng, jest aktywowana, gdy zawodzi odpo-
wiedZ nieswoista. Do jej rozwoju konieczne jest rozpo-
znanie antygenu i wytwarzanie przeciwciat. Sktadnikami
komdérkowymi tej odpowiedzi sg komérki prezentujace
antygen (APC) oraz limfocyty T i B, natomiast sktadni-
kami humoralnymi sg przeciwciata [13,26].

CYTOKINY

Cytokiny to niskoczasteczkowe proteiny lub glikoprote-

iny o duzej aktywnosci biologicznej, ktére nie maja wta-

$ciwosci enzymatycznych. Sa wytwarzane gtéwnie przez

komérki uktadu odpornos$ciowego i najczesciej dziataja

lokalnie. Do ich wla$ciwosci nalezg:

* plejotropowos$¢ - zdolno$¢ do wielokierunkowego dzia-
tania;

* redundancja - rézne cytokiny wptywaja jednakowo na
dana populacje komdrek;

« synergizm - dodatni wptyw cytokin na dane zjawisko;

« antagonizm - przeciwstawne dziatanie dwu lub wiecej
cytokin.

Rola cytokin jest kontrola funkcjonowania komérek
uktadu odporno$ciowego i proceséw zapalnych, regula-
cja interakcji miedzykomérkowych i intensywnosci oraz
czasu trwania odpowiedzi immunologicznej, indukcja
proliferacji, réznicowania, chemotaksji, cytotoksycz-
noéci, wytwarzania przeciwcial, apoptozy i przezycia
komérek. Cytokiny dzieli sie na:

« chemokiny;

« interleukiny;

« cytokiny krwiotwdrcze;

* TNF;

« interferony;

« inne, np. MIF, TGF-R [21,26].

ZABURZENIA IMMUNOLOGICZNE WYWOLANE NARAZENIEM NA
PYRETROIDY

Doswiadczenie z udzialem 64 oséb narazonych na kon-
takt z pestycydami wykazato, ze ekspozycja na pestycydy
powoduje znaczny wzrost stezenia IL-22 w surowicy.
Moze sie to wigzaé z wieksza podatnoscia na infekcje
i nowotwory [6].

Badania immunotoksyczno$ci pyretroidéw i ich meta-
bolitéw przeprowadzone na modelu in vitro wykazaty,
ze dziataja cytotoksycznie na monocyty. Ich aldehydowe
pochodne zwiekszajg poziom IL-12p70 1,87-krotnie,
a pochodne kwasowe i alkoholowe zwigkszajg poziom
TNF - odpowiednio 5,88 i 7,96-krotnie w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [30].

Analiza stezeri sktadowych uktadu odpornosciowego
u 61 oséb narazonych na dziatanie pyretroidéw wyka-
zala, ze po 1-3 dniach ekspozycji doszto do pogtebiaja-
cego sie z czasem spadku stezenia immunoglobulin klasy
A, G, M, E, sktadowych dopetniacza C3c i C4, biatek ostrej
fazy, mediatoréw i receptoréw uktadu odpornosciowego
i immunologicznych markeréw obrony komdrkowej.
Jednak po 6-12 miesigcach narazenia stezenia badanych
parametréw nie wykazywaly juz tak niskich wartosci. Po
zakoficzeniu badania obserwowane zmiany uznano za
niewielkie i podlegajace mechanizmom kompensacyj-
nym uktadu odpornosciowego [7].

Badanie metoda in vitro wptywu fenwaleratu na uktad
dopetniacza i makrofagi wykazato, ze pyretroid powo-
duje wzrost stezenia sktadowych dopetniacza C3b,
C3d i C3a w surowicy cztowieka (p < 0,05) oraz spa-
dek poziomu CH50 (p < 0,05). Do aktywacji dopelnia-
cza dochodzi w sposéb alternatywny. By¢ moze jest to
przyczyna alergii, na ktére cierpig osoby narazone na
ten pyretroid. Ponadto, fenwalerat indukuje apoptoze
makrofagéw, jak wykazano przez wakuolizacje cyto-
plazmy, kondensacje heterochromatyny, tworzenie
hipodiploidalnych jader i fragmentacje DNA tych komdé-
rek. Szkodliwe skutki w odniesieniu do makrofagéw
w potaczeniu z niekontrolowana aktywacja dopetnia-
cza w surowicy sa prawdopodobnie jednymi z gtéwnych
mechanizmdéw przyczyniajacych sie do immunosupre-
syjnego dziatania fenwaleratu [4].

Eksperyment badajacy wptyw izomeréw R i S cis-BF na
rozwdéj zarodkéw dania pregowanego wykazat jej immu-
notoksyczne wtadciwosci oraz zdolno$é do wywotywa-
nia apoptozy i stresu oksydacyjnego. Przyczynia sie do
zwiekszenia stezeni: IL-1R oraz IL-8, kaspazy 9 i 3, kata-
lazy i APAF 1. Poziomy tych cytokin byly znacznie wyz-
sze u organizméw narazonych na dzialanie izomeru
S-cis-BF, co sugeruje jej silniejsze wlasciwosci immuno-
toksyczne w poréwnaniu do izomeru R-cis-BF [12].

Do$wiadczenie okres$lajace dziatanie BF podawanej
dootrzewnowo w dawce 4 mg/kg m.c. do powstania
niedokrwisto$ci, zwiekszenia liczby biatych krwinek
i odsetka limfocytéw, podwyzszenia stezenia amino-
transferazy alaninowej, dysmutazy ponadtlenkowe;j
i peroksydazy glutationowej, a obnizenia aktywno$ci
peroksydazy glutationowej. Mozliwg przyczyna tych
zmian mégt by¢ stres oksydacyjny indukowany BF [20].

Badanie randomizowane wplywu metylparationu
i cypermetryny na uktad odporno$ciowy z udziatem
2-miesiecznych szczurdw (40 plci meskiej i 40 plci zeni-
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Ryc. 1. Dziatanie pyretroidéw na uktad immunologiczny; IL — interleukina, TNF — czynnik martwicy nowotworéw, APAF T — czynnik 1 aktywujacy proteaze, IgA
— immunoglobulina A, SOD — dysmutaza ponadtlenkowa, NO — tlenek azotu (11), MDA — dialdehyd malonowy, GPX — peroksydaza glutationowa, CH50 —
catkowita aktywno$¢ dopetniacza, IgG — immunoglobuliny G, IFN'y —interferon y, WBC — leukocyty, NEUT — neutrofile obojetnochtonne

skiej) wykazato, ze u szczuréw z grupy badanej poziom
transformacji limfocytéw i stezenie IgG byly nizsze,
a stezenie IgA oraz stopien fagocytozy neutrofiléw wyz-
sze niz z grupy kontrolnej (p < 0,01). Im dawka pyre-
troidéw byta wieksza, tym obserwowane wskazniki
wykazywaty wieksze odchylenie od normy [15].

Doswiadczenie z udziatem 30 zawodowo narazonych
na alfa-cypermetryne pracownikéw szklarni (grupa
badana) i 30 nienarazonych oséb (grupa kontrolna)
wykazato, iz ekspozycja na pyretroid powoduje spadek
stezenia cytokin zaangazowanych w odpowiedz prze-
ciwnowotworowg i przeciwzakazng. Cytokinami tymi
byty: IL-2, IL-8, IL-12p70 oraz IFN-y. Wyniki potwier-
dzajg hipoteze, ze ekspozycja na pyretroid moze ostabié
odpornoséé gospodarza przeciw infekcjom i nowotwo-
rom, zwlaszcza u oséb z zaburzona funkcja uktadu
immunologicznego [3].

Badanie poréwnujace skutki 28-dniowego doustnego
podawania permetryny i cypermetryny wykazato, ze
cypermetryna w dawce 55,4 oraz 22,2 mg/kg m.c. dzien-
nie przyczynia sie do ostabienia reakcji nadwrazliwo$ci
typu opdZnionego oraz zmniejszenia liczby leukocy-
téw we krwi obwodowej. Permetryna nie zmienita tych

parametréw. Im wyzsza byta dawka pyretrodiu (zaréwno
permetryny i cypermetryny), tym wiekszy byt przyrost
masy watroby i zwiekszona komérkowos¢ szpiku kost-
nego [10].

Obserwacje stezeri TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-1p, IL-6 w suro-
wicy pepowinowej tuz po urodzeniu prowadzone w Bal-
timore w$rdd 300 dzieci wykazaty, ze permetryna moze
wplyna¢ na obnizenie poziomu przeciwzapalnej IL-10
w surowicy, co wiaze sie z wiekszym ryzykiem chordéb
alergicznych i astmy w pézniejszym zyciu [16].

Badanie na szczurach, ktérym wstrzykiwano w okolice
miedzytopatkowa roztwér permetryny w stezeniach 0,5,
1,5 lub 5,0 uM/dziet wykazalo, ze po 10 dniach trwania
do$wiadczenia znaczgco zmniejszylo sie wytwarzanie
przeciwcial, a aktywno$¢ fagocytarna makrofagéw nie
zmienila sie [22].

Badanie in vitro wpltywu ekspozycji na atrazyne
i permetryne na pstraga teczowego wykazato, ze pyre-
troidy powoduja spadek zywotnoéci i proliferacji leuko-
cytéw krwi obwodowej przy stezeniu 10 uM, a antrazyna
hamuje proliferacje leukocytéw krwi obwodowej juz
w stezeniu 1 uM [25].
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Tabela 1. Dziatanie poszczegdlnych pyretroidow na uktad immunologiczny

PERYTROID

DZIALANIE

Antrazyna

Zahamowanie proliferacji leukocytow krwi obwodowej w stezeniu 1 M [21]

Bifentryna (BF)

Zwigkszenie poziomu IL-18 oraz IL-8, kaspazy 9i 3, katalazy i APAF 1. Izomer S-cis-BF wykazuje silniejsze whasciwosci
immunotoksyczne niz izomer R-cis-BF [13]
W dawce 8 mg/kg podawana dootrzewnowo przyczynia sie do powstania niedokrwistosci, zwiekszenia liczby biatych
krwinek i odsetka limfocytow, podwyzszenia stezenia aminotransferazy alaninowej, dysmutazy ponadtlenkowej i
peroksydazy glutationowej, a obnizenia aktywnosci peroksydazy glutationowej [27]

(yhalotryna

Spadek aktywnosci makrofagéw [20]

(ypermetryna

Spadek poziomu IL-2, IL-8, IL-12p70 oraz IFN-y [3].

Spadek poziomu transformacji limfocytow i stezenia lgG, wzrost stezenia IgA oraz stopnia fagocytozy neutrofiléw [15].
W dawce 55,4122,2 mg/kg dziennie przyczynia sie do ostabienia reakgji nadwrazliwosci typu opdznionego oraz
zmniejszenia liczby leukocytow we krwi obwodowej [11].

Powoduje przyrost masy watroby i zwieksza komdrkowos¢ szpiku kostnego [11]

Deltametryna (DLM)

Indukcja apoptozy komérek grasicy (przez aktywacje szlakow zaleznych od kaspaz i indukgje stresu oksydacyjnego) [14].
Po 2 dniach ekspozycji spadek liczby komérek T CD 4+ CD 8 — oraz (D44 (D8+ pochodzacych ze ledziony [5].
Po 10 dniach spadek liczhy $ledzionowych komérek 0X12-0X19+ [5].
Po 30 dniach narazenia spadek masy sledziony, obnizenie liczby komdrek (D4 + (D84 i spadek aktywnosci fagocytarnej
makrofagow otrzewnowych, natomiast wzrost liczby sledzionowych komdrek T (D4+ CD8— oraz 0X12-0X19+ [5].
W dawce w 41,5 mg/kg dziennie zwieksza stezenia dysmutazy ponadtlenkowej, aminotransferazy alaninowej, liczby biatych
krwinek, ptytek krwi i odsetka limfocytow oraz obnizenie erytrocytow i peroksydazy gluationowej we krwi obwodowej [28]

Fenpropatryna

Nie ma znaczacego wptywu na aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi, powoduje znaczny wzrost
stezenia dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy glutationowej w dawce 5, 95 mg/kg lub 11,9 mg/kg dziennie [29]

Fenwalerat

Wazrost stezenia sktadowych dopetniacza (3b, (3d i (3a w surowicy cztowieka oraz spadek poziomu CH50,
indukcja apoptozy makrofagéw [4]

Imiprotyna

Po 2 dniach ekspozycji spadek liczby komérek T CD 4+ CD 8 — oraz (D44 (D8+ pochodzacych ze ledziony [5].
Po 10 dniach spadek liczhy $ledzionowych komérek 0X12-0X19+ [5].
Po 30 dniach narazenia spadek masy sledziony, obnizenie liczby komédrek (D4 + CD8+ i spadek aktywnosci fagocytarnej
makrofagow otrzewnowych, natomiast wzrost liczby sledzionowych komorek T (D4+ CD8— oraz 0X12-0X19+ [5]

Metylparation

Spadek poziomu transformacji limfocytow i stezenia lgG .
Wzrost stezenia IgA oraz stopnia fagocytozy neutrofiléw [15]

Permetryna

Obnizenie poziomu przeciwzapalnej IL-10 [16].
Spadek zywotnosci i proliferacji leukocytow krwi obwodowej przy stezeniu 10 uM [21].
Po 10 dniach znaczaco zmniejsza wytwarzanie przeciwciat, natomiast nie zmienia aktywnosci fagocytarnej makrofagéw
[19].
Powoduje przyrost masy watroby i zwieksza komdrkowos¢ szpiku kostnego [11]

Piperonylobutoksyd (PBO) Spadek zywotnosci i proliferacji leukocytow krwi obwodowej przy stezeniu 10 uM [21]

Zwigkszenie liczby biatych krwinek. Obnizenie liczby neutrofilétw. Wzrost poziomu SOD, NO, MDA, IL — 2, TNF-a. Przejéciowy

Praletryna spadek stezenia monocytow [1]

Deltametryna (DLM) jest silnie immunotoksyczna.
U gryzoni przyczynia sie do apoptozy komérek grasicy
przez aktywacje szlakéw zaleznych od kaspaz i indukcje
stresu oksydacyjnego. Do tagodzenia skutkéw dziatania
DLM na grasice uzywa sie piperyny [14].

Analiza wptywu podostrego zatrucia deltametryna
u myszy wykazala, ze zwiazek ten w dawce 41,5 mg/
kg dziennie przez 28 dni zwieksza stezenie dysmutazy

ponadtlenkowej, aminotransferazy alaninowej, liczbe
biatych krwinek, ptytek krwi i odsetka limfocytéw,
a obniza erytrocyty i peroksydaze glutationowa we krwi
obwodowej. Za mechanizm tych zmian uwaza sie stres
oksydacyjny [19].

Narazenie szczurdéw na imiprotyne i deltametryne zawar-
tych w owadobdjczych aerozolach stosowanych w nadmia-
rze na terenie Egiptu spowodowato po 2 dniach ekspozycji
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spadek stezenia komérek T CD 4+ CD 8 - oraz CD4+ CD8+
pochodzacych ze §ledziony. Po 10 dniach spadek stezenia
sledzionowych komérek 0X12-0X19+. Natomiast po 30
dniach wzrost stezenia $ledzionowych komdrek T CD4+
CD8- oraz 0X12-0X19+, a spadek masy $ledziony, obnizenie
stezenia komdrek CD4 + CD 8+ i spadek aktywnosci fagocy-
tarnej makrofagéw otrzewnowych [5].

Badanie wptywu in vivo cyhalotryny na aktywnosé
makrofagéw otrzewnowych wykazato, ze zmniejsza
indeksy fagocytozy, spowalnia przemieszczanie sie tych
komdrek i zmniejsza wytwarzanie przez nie tlenku azotu
oraz nadtlenku wodoru. Dzialanie pyretroidu ttumaczy
sie jego wptywem na blonowe kanaty sodowe obecne na
makrofagach [24].

Analiza wptywu wdychania 1,6% praletryny przez 72
godziny z udziatem szczuréw wykazata, ze znaczaco zwiek-
sza liczbe biatych krwinek, znacznie obniza liczbe neutrofi-
16w, powoduje wzrost poziomu dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD), tlenku azotu (NO), dialdehydu malonowego (MDA),
IL-2, czynnika $mierci nowotworéw o (TNF-a) oraz przej-
$ciowy spadek stezenia monocytéw (poziom monocytéw
wrécit do normy po 72 godzinach) [1].

28-dniowa obserwacja wptywu podawanej dootrzew-
nowo fenpropatryny na organizm myszy udowodnita,

PismienNICTWO

ze pyretroid nie ma znaczacego wptywu na aktywno$é
aminotransferazy alaninowej w surowicy krwi, nato-
miast powoduje znaczny wzrost stezenia dysmutazy
ponadtlenkowej i peroksydazy glutationowej w dawce
5, 95 mg/kg lub 11,9 mg/kg dziennie. Cytowane prace
wskazujg, ze ekspozycja na pyretroid powoduje wzrost
stezenia enzymdéw przeciwutleniajgcych w odpowiedzi
na powstaly stres oksydacyjny [18].

Wplyw pyretroidéw na uktad odpornosciowy przedsta-
wiono w tabeli 1 oraz na rycinie 1.

Whioski

Pyretroidy to zwiazki, ktére wywotuja liczne zaburzenia
immunologiczne. Ich dziatanie immunosupresyjne osta-
bia odpornosé gospodarza przeciw infekcjom, a takze
moze sie przyczynié¢ do indukcji procesu nowotworo-
wego, zwlaszcza u oséb z zaburzong funkcja uktadu
immunologicznego.

Zwiazki te moga by¢ réwniez przyczyna alergii, a nara-
zenie w mlodym wieku moze sie przyczynié do wysta-
pienia astmy w pdzniejszym zyciu. Dlatego podczas
ich produkgji i aplikacji ludzie powinni stosowaé ubra-
nia ochronne oraz inne indywidualne $rodki ochrony
(maski, rekawiczki).
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