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STRESZCZENIE 

Wstęp: Lambda-cyhalotryna (LCH) jest jednym z syntetycznych pyretroidów typu II, szeroko stosowanym w weterynarii i rolnictwie do ochrony upraw przed 
owadami. We wcześniejszych badaniach niewiele jest doniesień o wpływie pyretroidów na wątrobę i jej uszkodzenia. Analizując liczne publikacje, czynnik 
jądrowy-ĸB (NF-ĸB) i czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 2 (VEGFR2) wydają się być czułymi wskaźnikami mikrouszkodzeń występujących na 
poziomie komórkowym w wątrobie. Celem pracy było zbadanie wpływu podostrego zatrucia LCH na stężenie NFĸB i VEGFR2 w wątrobie. 
Metody: Doświadczenie przeprowadzono na 32 myszach Albino Swiss (16 samic i 16 samców). Zwierzęta podzielono na 4 grupy. Kontrolne grupy samic  
i samców otrzymywały olej rzepakowy, pozostałe otrzymywały LCH doustnie w oleju w dawce 2 mg/kg mc przez 7 dni. NF-ĸB i VEGFR2 były w wątrobach 
myszy były mierzone z użyciem zestawów ELISA. 
Wyniki: Średnie stężenie NF-ĸB w wątrobach kontrolnych samic wynosiło 3,27 ng/ml, a po LCH 6,12 ng/ml (p<0,05). U samców kontrolnych wynosił on 5,49 
ng/ml i nie różnił się istotnie po LCH, gdzie wynosił 5,27 ng/ml. Średnie stężenie VEGFR2 u samic z grupy kontrolnej wynosił 84,28 ng/ml, a narażonych na 
LCH 173,81 ng/ml (p<0,05). U samców z grupy kontrolnej wynosiło 170,61 ng/ml, a narażonych na LCH 170,06 ng/ml. 
Wniosek: NF-ĸB i VEGFR2 można stosować jako markery uszkodzenia wątroby po podostrym zatruciu LCH u samic myszy. Samice są bardziej wrażliwe 
na LCH niż samce. 
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WSTĘP 

Pyretryny są jednymi z najstarszych znanych człowiekowi naturalnych insektycydów pochodzenia roślinnego. 

Owadobójcze właściwości złocienia stały się szerzej znane w połowie XIX wieku, kiedy zauważono, że wiele plemion 

kaukaskich używało roślin bogatych w tę substancję do zwalczania wszy [1]. Pyretryny przygotowuje się z suszonych główek 

kwiatowych Chrysanthemum	 cinerariaefolium i/lub Chrysanthemum	 cineum	 [2,3]. Ekstrakt z kwiatów jest niejednorodną 

mieszaniną pyretryn, z istotną różnicą w proporcjach składających się z pyretryny I i II, cyneryny I i II oraz jasmoliny I i II, 

które są wspólnie określane jako pyretryny [4]. Pyretryna I i II różnią się właściwościami owadobójczymi – pyretryna  

I wykazuje efekt letalny, a pyretryna II powoduje silniejszy efekt porażenny u organizmów docelowych [5]. 

Ze względu na to, że uprawa złocienia nie była łatwa, rozpoczęto poszukiwania syntetycznych pochodnych 

pyretryny. Efektem pracy naukowców była synteza pyretroidów [6]. Większość pyretroidów otrzymano poprzez modyfikację 

ugrupowania kwasu chryzantemowego pyretryny I oraz estryfikację alkoholi. Ich działanie potęguje dodatek synergetyku, 

jakim jest butanolan piperonylu, który hamuje rozkład metaboliczny składnika aktywnego. Ich powszechne stosowanie 

rozpoczęło się w latach siedemdziesiątych XX wieku po opracowaniu form fotostabilnych, takich jak permetryna  

i fenwalerat. Jednocześnie syntetyczne pyretroidy zachowują niską toksyczność wobec kręgowców lądowych [7]. Są około 

2250 razy bardziej toksyczne dla owadów niż dla ssaków [8]. 

Obecnie szacuje się, że 23% insektycydów dostępnych na rynku światowym to pyretryny i pyretroidy. Ponad 3500 

zarejestrowanych preparatów tych związków jest szeroko stosowanych w służbie zdrowia, rolnictwie, przetwórstwie 

żywności i zwalczaniu owadów na osiedlach mieszkaniowych i na obszarach miejskich. W medycynie stosuje się je w leczeni 

u świerzbu i wszawicy [9]. 

Pyretryny i pyretroidy należą do grupy związków neurotoksycznych i mają podobny mechanizm działania, który 
odróżnia je od innych insektycydów. Istnieje kilka sposobów na dostanie się pyretryny i pyretroidu do organizmu 

docelowego. Pierwsza to szybka penetracja przez naskórek, następnie wychwyt przez krew i białka nośnikowe hemolimfy,  

a następnie dystrybucja w organizmie owada. Dyfuzja pyretroidu wzdłuż komórek naskórka jest główną drogą dystrybucji do 

ośrodkowego układu nerwowego (OUN) po penetracji [10]. 

Pyretroidy mogą również wnikać do OUN bezpośrednio poprzez kontakt z receptorami w obwodowym układzie 

nerwowym [11]. Pyretroid w aerozolu może również przedostać się do organizmu przez drogi oddechowe, ale penetracja jest 

niewielka ze względu na niską prężność par tych związków [12,13]. Ważną drogą penetracji pyretroidów jest przewód 

pokarmowy -z pożywieniem i wodą [14]. 

Ze względu na budowę chemiczną oraz działanie na układ nerwowy pyretroidy dzieli się na: typ I (powodują zespół 

T z drżeniem) i typ II (powodują zespół CS – choreoatetozę ze ślinotokiem) [15,16]. Agresywna ataksja, konwulsje, drżenie  

i skrajne wyczerpanie to cechy charakterystyczne zespołu T. Ponadto w wyniku drżenia mięśni związki zaliczane do 

pyretroidów typu I podwyższają temperaturę ciała. Z kolei na zespół CS składa się obfite ślinienie, choreoatetoza, zwiększona 

reakcja lękowa i napady drgawek oporne na leczenie. W przeciwieństwie do pyretroidów typu I, pyretroidy typu II obniżają 

temperaturę ciała w wyniku nadmiernego ślinienia i zwilżania powierzchni ciała [15,17,18]. W piśmiennictwie opisano 

również kombinacje objawów zespołów T i CS, np. zespołu TS (drżenie i ślinotok) [16]. Szczegółowe badania 

elektrofizjologiczne wyjaśniły, że zależne od napięcia kanały sodowe w błonie nerwowej są głównymi miejscami docelowymi 

pyretroidów zarówno u owadów, jak i ssaków, w tym ludzi [18,19]. 

Pyretroidy działają bardzo szybko, powodując objawy utraty koordynacji mięśniowo-szkieletowej i porażenia, znane 

jako efekt „knock-down”, któremu często towarzyszą skurcze i drżenie, wywołujące intensywną, powtarzającą się aktywację 

w narządach czuciowych i zmielinizowanych włóknach nerwowych. Czasami skurcze są tak gwałtowne, że u owadów mogą 

prowadzić do utraty odnóży i skrzydeł [6]. 

Lambda-cyhalotryna (LCH) jest syntetycznym piretroidem typu II. Jest to jeden z nowych insektycydów 

pyretroidowych typu II o wysokiej skuteczności i przeciwko szerokiej gamie stawonogów, szkodliwych zarówno dla zdrowia 

ludzi i zwierząt, jak i dla hodowli roślin. LCH jest szeroko stosowana w medycynie weterynaryjnej do zwalczania wszy, much  

i kleszczy u bydła, owiec i świń, a także w preparatach rolniczych do zwalczania licznych szkodników na owocach, warzywach 

w celu zwiększenia plonów. Wykorzystywany jest do namaczania moskitier stosowanych w strefach zagrożenia malarią,  

a także w wielu produktach wykorzystywanych do opryskiwania skóry lub rozpylania w gospodarstwach domowych dla 

ochrony przed niepożądanymi owadami. Jeśli chodzi o skuteczność, syntetyczne pyretroidy wydają się być bardzo dobrym 
środkiem owadobójczym, ponieważ są skuteczne przeciwko szerokiemu spektrum szkodników. Ze względu na swój charakter 

lipofilowy, insektycydy pyretroidowe są dobrze wchłaniane przez przewód pokarmowy i drogi oddechowe. Dobra 

rozpuszczalność w tłuszczach sprzyja dystrybucji do bogatych w tłuszcze tkanek wewnętrznych, w tym tkanki tłuszczowej, 

skóry, wątroby, nerek, jajników oraz ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego. Wątroba jest jednym z największych 

organów w organizmie. Pełni wiele ważnych funkcji metabolicznych. Przekształca składniki odżywcze w naszej diecie, 

przechowuje je, aby w razie potrzeby dostarczyć komórkom niezbędnych substancji. Co równie ważne, pełni główną funkcję 

detoksykacji poprzez transformację, neutralizację i eliminację toksyn przy udziale wątrobowych układów enzymatycznych 

[7,20,21]. 

Biorąc pod uwagę szerokie i powszechne stosowanie pyretoriów, zasadna wydaje się analiza wpływu tej grupy 

pestycydów na organizmy niebędące przedmiotem zwalczania, w tym ludzi. Pyretroidy są metabolizowane w wątrobie, a ich 

metabolity wydalane są z moczem. Kwas 3-fenoksybenzoesowy (3-PBA) jest najczęściej wykrywanym w moczu metabolitem 

pyretroidów [22]. 

Metabolity pyretroidu są często wykrywane w moczu dzieci i dorosłych z obszarów wiejskich i miejskich, co 

potwierdza powszechne narażenie populacji ludzkiej na te związki. Narażenie pozazawodowe następuje poprzez spożycie 

pokarmu i wody lub kontakt ze skażonym kurzem domowym po użyciu moskitier, świec odstraszających owady, mat 

nasączonych pyretroidem, elektrowaporyzatorów i aerozoli [23,24]. We wcześniejszych badaniach niewiele jest doniesień  

o wpływie pyretroidów na wątrobę [25-27]. 
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Jądrowy czynnik transkrypcyjny NF-ĸB (NF-κB) jest plejotropowym czynnikiem transkrypcyjnym regulującym 

ekspresję ponad 200 genów zaangażowanych w regulację różnych funkcji komórki [28]. W normalnych komórkach bez 

działania czynnika aktywującego dimery NF-κB są nieaktywne, sekwestrowane w cytoplazmie przez białka hamujące: 

inhibitor κB (IκBα, β lub λ) oraz nieaktywne prekursory: p100 i p105. W odpowiedzi na liczne bodźce, w tym cytokiny, wirusy, 
bakterie i inne czynniki stresowe na poziomie komórkowym, NF-κB jest szybko aktywowany przez fosforylację [29,30]. 

Zidentyfikowano szereg genów docelowych regulowanych przez NF-κB, w tym cytokininy, chemokinyny, czynniki wzrostu, 

białka ostrej fazy, immunomodulatory, czynniki adhezji komórek, czynniki odpowiedzi na stres komórkowy, białka 

odpowiedzi apoptotycznej i enzymy [31]. Dobrze poznaną funkcją NF-κB jest regulacja odpowiedzi zapalnych [32]. Aktywacja 

NF-κB jest kluczowym czynnikiem transkrypcyjnym makrofagów M1 i jest wymagana do indukcji dużej liczby genów 

zapalnych, w tym kodujących TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12p40 i cyklooksygenazę-2 [33 ]. NF-κB są obecne w komórkach w stanie 

nieaktywnym i nie wymagają syntezy nowych białek do aktywacji. Dzięki temu NF-κB może być pierwszą odpowiedzią na 

szkodliwą stymulację komórkową [34]. NF-κB mogą hamować apoptozę i indukować ekspresję protoonkogenów, a także 

regulować ekspresję różnych cząsteczek sprzyjających inwazji komórek nowotworowych i angiogenezie [35,36]. 

Ważną rolę w rozwoju naczyń krwionośnych odgrywa czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). Ma on 

decydujący wpływ zarówno na tworzenie naczyń włosowatych z komórek progenitorowych podczas embriogenezy – 

waskulogenezy, jak i na tworzenie naczyń krwionośnych u dorosłych – angiogenezę [37-39]. Etapy angiogenezy są inicjowane 

przez stymulację komórek śródbłonka (EC) przez angiogenne czynniki wzrostu [40]. 

Obecnie do rodziny VEGF można zaliczyć następujące czynniki: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F, 

łożyskowy czynnik wzrostu (PlGF) oraz niedawno zakwalifikowane do tej grupy endokrynologiczne czynnik wzrostu 

śródbłonka naczyniowego pochodzenia gruczołowego (EG-VEGF) [41–43]. VEGF jest wydzielany nie tylko przez komórki 

śródbłonka, ale również w odpowiedzi na niedobór tlenu przez: komórki nowotworowe, makrofagi, płytki krwi, keratynocyty, 

komórki mezangialne nerek, aktywowane limfocyty T, leukocyty, komórki dendrytyczne, komórki nabłonka barwnikowego 

siatkówki, komórki siatkówki, astrocyty, osteoblasty, komórki nabłonka oskrzeli i pęcherzyków płucnych, pericyty, komórki 

mięśni gładkich naczyń [41,44]. 

Analizując powyższe publikacje, NF-ĸB i VEGFR wydają się być kandydatami na dobre i czułe wskaźniki 

mikrouszkodzeń wątroby występujących na poziomie komórkowym w wyniku podostrego zatrucia ksenobiotykami. 

CEL 

Celem pracy było zbadanie wpływu podostrego zatrucia LCH na stężenie NF-ĸB i VEGFR2 w wątrobie. 

MATERIAŁY I METODY 

Projekt badania został zaakceptowany przez Lokalną Komisję Etyczną w Lublinie (pozwolenie Nr 69/2015 z dnia 

11.12.2015). Autorzy posiadali certyfikaty potwierdzające przeszkolenie do przeprowadzania eksperymentów na 

zwierzętach. Eksperyment przeprowadzono zgodnie z przepisami prawa europejskiego w Ośrodku Medycyny Doświadczalnej 

(OMD) Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Panowały tam standardowe warunki laboratoryjne. 

Łącznie 32 (16 nieciężarnych samic i 16 samców) myszy Albino Swiss wyhodowanych w OMD Uniwersytetu 

Medycznego w Lublinie w wieku 6 tygodni na początku eksperymentu podzielono losowo na 4 grupy po 8 zwierząt: 

 samice-kontrole-otrzymywały 0,9% NaCl dziennie przez zgłębnik przez 7 kolejnych dni, 

 samce – grupa kontrolna – otrzymywały 0,9% NaCl codziennie przez zgłębnik przez 7 kolejnych dni, 

 samice – otrzymywały 2 mg/kg LCH dziennie przez zgłębnik przez 7 kolejnych dni, 

 samce -otrzymywały 2 mg/kg LCH dziennie przez zgłębnik przez 7 kolejnych dni. 
LCH zakupiono w Instytucie Chemii Organicznej (Annopol 6, 03-236 Warszawa, Polska). LCH została rozpuszczona 

w oleju rzepakowym i była podawana codziennie przez zgłębnik dożołądkowy. Do wykonania zawieszenia użyto oleju 

rzepakowego "Kujawski" produkowanego przez ZT "Kruszwica" S.A. Doustna dawka LD50 dla myszy wynosi19,9 mg/kg [45]. 

Zwierzętom podawano doustnie 0,1LD50 przez 7 kolejnych dni. Użyto 0,9% soli fizjologicznej firmy B. Braun (Melsungen AG, 

Hessen, Niemcy). Zwierzęta miały swobodny dostęp do sterylnej wody (sterylizowanej UV) i paszy dla gryzoni zakupionych 

od Altromin International (Lage, Niemcy). Zwierzęta hodowano w OMD, a pierwotnym źródłem stada był Charles River 

Laboratories (Kolonia, Niemcy). 

W ósmym dniu eksperymentu myszy zważono, a następnie zdekapitowano. Nie stosowano środków znieczulających, 

ponieważ chcieliśmy wyeliminować ryzyko, że wpłyną one na wyniki pomiaru VEGFR2 i NF-ĸB. Wątroby pobrano i zważono. 

Wątroby homogenizowano w roztworze soli buforowanym fosforanami (Phosphate Buffered Saline -PBS) pozbawionym 

jonów wapnia i magnezu (PAA Laboratories GmbH, Pasching, Austria) w proporcji 200 mg homogenizowanej tkanki wątroby 

na 0,5 ml buforu przy użyciu homogenizatora mechanicznego typu Omni Th (Omni International, Kennesaw, GA, USA). 

Homogenaty odwirowano w wirówce (wirówka Sigma1-6P, Polygen, Engelwood, NY, USA) 700 x g przez 10 minut  

w temperaturze pokojowej. Następnie, po odwirowaniu, oddzielono supernatant. Otrzymane w ten sposób supernatanty 

podzielono 200 µl w probówkach Eppendorfa (0,5 ml) (Medlab Products, Karlsruhe, Niemcy) i przechowywano  

w temperaturze -75°C (Platinum Angelantoni 500, Massa Martana, Włochy) do czasu wykonania oznaczeń enzymatycznych. 

Stężenia VEGFR2 i NF-ĸB badano w otrzymanych probówkach z supernatantem. 

W eksperymencie wykorzystano „kanapkową” wersję metody ELISA (enzyme-linked	 immunosorbent	assay). Przed 

rozpoczęciem oznaczania stężeń substancji testowych odpowiednio przygotowano próbki i zestawy ELISA. Oznaczenia 

przeprowadzono przy długości fali λ = 450 nm przy użyciu czytnika mikropłytek BIO-RAD typu ELISA (Microplate Leader, 

Wuxi, Chiny). Program komputerowy podłączony do czytnika, na podstawie uzyskanej absorbancji światła z dołków  

o ustalonych stężeniach wzorców, automatycznie wyznaczył krzywe wzorcowe, na podstawie których obliczył stężenia 
oznaczanych białek w badanych próbkach. Otrzymane wyniki zostały automatycznie pomnożone przez odpowiedni 
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współczynnik rozcieńczenia. Użyto komercyjnych zestawów ELISA: ELISA dla NF-ĸB i ELISA dla VEGFR2 (Cloud-Clone Corp. 

Katy, TX, USA). 

Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu programu Statistica v.13.0 (StatSoft, Kraków, Polska). Wyniki 

przedstawiono jako średnią ± SD. Za istotną statystycznie uznano wartość p < 0,05. 

WYNIKI 

Wyniki przedstawiono w Tabeli 1. Masa ciała samic myszy w ostatnim dniu eksperymentu była znacząco niższa 

(22,53g±1,1) w porównaniu z samicami kontrolnymi (25,63±1,0) (p<0,05). Nie zaobserwowano takiej różnicy u samców. Nie 

było statystycznie istotnych różnic między masą wątroby samic z grupy kontrolnej a samicami narażonymi na LCH, podobnie 

między samcami z grupy kontrolnej i samcami narażonymi na LCH. Wystąpił statystycznie istotny wzrost stężenia NFĸB  

w wątrobach samic myszy narażonych na LCH w porównaniu z samicami kontrolnymi (6,12 ng/ml vs 3,27 ng/ml; p<0,05). Nie 

było takiej różnicy u samców. Zaobserwowano również istotny wzrost stężenia VEGFR2 w wątrobie samic narażonych na LCH 

w porównaniu do kontroli (173,81 ng/ml vs 83,28 ng/ml; p<0,05). 

Tab. 1 

Wpływ podostrego zatrucia LCH na masę ciała, masę wątroby, NF-ĸB w wątrobie i stężenie VEGFR2 w wątrobie myszy. 

Grupa 
Masa ciała [g] 

średnia±SD 

Masa wątroby [g] 

srednia±SD 

stężenieNF-±ĸB 

[ng/mL] 

średnia±SD 

Stężenie 

VEGFR2 

[ng/mL] 

średnia±SD 

♀kontrola 

♂kontrola 

♀- LCH  

♂- LCH  

25,63±1,0 

27,84±1,5 

22,53±1,1* 

27,21±1,6 

1,28±0,1 

2,02±0,1 

1,33±0,1 

2,04±0,1 

3,27±0,7 

5,49±0,35 

6,12±1,5* 

5,27±0,3 

84,28±16 

170,61±25 

173,81±31* 

170,06±21 

*p<0.05 vs samice z grupy kontrolnej 

DYSKUSJA 

LCH jest przykładem środka owadobójczego, który charakteryzuje się tym, że jest skuteczny wobec owadów  

i uznawany za bezpieczny dla ludzi [7]. Jest pyretroidem typu II o wysokiej aktywności przeciwko szerokiej gamie owadów  

z rzędu Lepidoptera, Diptera, Hemiptera i Coleoptera. LCH znalazła szerokie zastosowanie w miejscach publicznych, a także  

w zastosowaniach związanych ze zdrowiem zwierząt domowych i hodowlanych, gdzie skutecznie zwalcza szerokie spektrum 

owadów i pasożytów zewnętrznych, w tym karaluchy, muchy, kleszcze i wszy [46,47]. 
LCH jest stabilna przy pH poniżej 8, natomiast w warunkach zasadowych hydrolizuje pod działaniem jonu 

hydroksylowego, w wyniku czego powstaje cyjanohydryna, która następnie rozpada się na aldehyd i cyjanowodór [50].  

W badaniach laboratoryjnych degradacja LCH w glebie wynika głównie z biodegradacji, na co wskazuje szybka utrata LCH  

w glebie niesterylnej w porównaniu z glebą sterylną [51. W organizmach żywych LCH jest metabolizowana przez enzymy 

wątrobowego mikrosomalnego cytochromu P450 (CYP) i karboksyloesterazy (CES) oraz przez cytozolowe enzymy CES. 

Pyretroidy są również metabolizowane przez mikrosomy wątroby ludzkiej i cytozol [48]. Jednocześnie LCH może uszkodzić 

wątrobę. 

Lipofilowość LCH ułatwia jej szybką penetrację do tkanek i potęguje jej szkodliwy wpływ na nie [49,50]. Oprócz 

swojego pierwotnego działania neurotoksycznego uszkadza również inne narządy. Zarówno eksperymenty in	vitro, jak i in	

vivo z krwią obwodową szczurów wykazały, że LCH powoduje zaburzenia równowagi w relacji prooksydant-przeciwutleniacz 

w erytrocytach, a także zmienia płynność błony komórkowej oraz wpływa na hemolizę [51,52]. 

W tym badaniu skupiliśmy się na hepatotoksyczności LCH. Inni autorzy również badali ten aspekt szkodliwości LCH. 

Aouey i wsp. badali hepatotoksyczność tego pyretroidu w modelu szczurzym. W swoim badaniu dorosłym samcom szczurów 

podawali doustnie 6,2 i 31,1 mg/kg masy ciała LCH przez 7, 30, 45 i 60 dni, odpowiednio. Oceniono zmiany histopatologiczne 

oraz zmiany głównych parametrów związanych ze stresem oksydacyjnym, jak również z odpowiedzią zapalną w wątrobie. 

Ponadto w tkankach wątroby zidentyfikowano, a następnie oznaczono ilościowo metabolity LCH (CFMP, 4-OH-3 PBA i 3-

PBA). Uzyskane wyniki wykazały, że ekspozycja na LCH znacząco zwiększyła wątrobowe markery stresu oksydacyjnego  

w sposób zależny od czasu narażenia i dawki LCH, czemu towarzyszyła akumulacja CFMP i 3-PBA w tkankach wątroby. 

Ponadto poziom ekspresji genu czynnika martwicy nowotworu α (TNF-α) oraz ekspresja interleukin (IL-6 i IL-1β) były 

istotnie podwyższone w wątrobie badanych szczurów w porównaniu z grupą kontrolną. Podsumowując, badanie to 

dostarczyło nowych dowodów na to, że uszkodzenie wątroby może być spowodowane zwiększonym stresem oksydacyjnym  

i stanem zapalnym w warunkach ostrej i podprzewlekłej ekspozycji na LCH [52]. 

W badaniu Martineza i wsp. badano hepatotoksyczność LCH. LCH w dawkach 1, 2, 4 i 8 mg/kg mc podawano 

szczurom doustnie przez 6 dni. Zwiększała ona w sposób zależny od dawki aktywność wątrobową O-deetyloazy 

etoksyrezorufiny, O-demetylazy metoksyresorufiny, O-depentylazy pentoksyresorufiny, 7α- testosteronu (CYP2A1) oraz 11-  

i 12-hydroksylazy kwasu laurynowego. Podobnie LCH w wyższych dawkach istotnie zwiększała wątrobowy poziom CYP1A1, 

1A2, 2A1, 2B1, 2B2, 2E1, 3A1, 3A2 i 4A1 mRNA oraz ekspresję genów IL-1β, NFκB [53]. 
Znaczenie markerów zatrucia LCH zostało wyraźnie pokazane w licznych publikacjach [54-58]. Wszystkie z nich 

potwierdzają powszechną ekspozycję populacji ludzkiej na pyretroidy bez znaczących różnic w wieku i płci. Klimowska  
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i Wilegomas opisali nową metodę wykrywania metabolitów pyretridów w moczu [59]. Co ciekawe, wykazano, że poziomy 

metabolitów pyretroidów były wyższe u mieszkańców miast niż u osób zamieszkujących tereny wiejskie [60]. Rodzaj i wsp. 

sugerują, że powszechna ekspozycja polskiej populacji na pyretroidy pochodzi ze źródeł nieżywieniowych [61]. Jurewicz  

i wsp. dostarczyli dowodów, że powszechne stosowanie pyretroidów wpływa na płodność mężczyzn [62]. Wszystkie te 
publikacje wskazują, że istnieje zapotrzebowanie na dobre markery toksyczności piretroidów u ssaków. W naszych 

eksperymentach zwierzęta miały być wzorem w poszukiwaniu takiego markera u ludzi. 

Wyniki badania Fetoui i wsp. wskazują, że podanie LCH prowadzi do powstania stresu oksydacyjnego  

w erytrocytach szczura, co zwiększa poziom reaktywnych form tlenu (ROS), karbonylku białka (PCO), aldehydu 

malonodialdehydowego (MDA) i tlenku azotu (NO) [63]. Ponadto badano działanie mutagenne LCH za pomocą testu 

mikrojądrowego wykonanego z krwi obwodowej szczura. Odnotowano, że pyretroidy mogą indukować powstawanie 

mikrojąder w dzielących się komórkach [63–65]. 

Podjęty przez nas problem badawczy ma na celu pogłębienie szczegółowej wiedzy na temat wpływu zatrucia LCH 

na wątrobę. W naszym badaniu wykazaliśmy, że po zatruciu samic myszy LCH nastąpił statystycznie istotny spadek masy 

ciała zwierząt oraz wzrost stężenia NF-κB i VEGFR2. 

Rolę VEGF w utrzymaniu mikrokrążenia w narządach wewnętrznych badano na wielu modelach zwierzęcych.  

W modelu niedokrwienno-reperfuzyjnego uszkodzenia nerek wytwarzanie czynnika VEGF w nerkach nie jest zwiększone, ale 

następuje redystrybucja już wytworzonego czynnika VEGF do nerek i zwiększona ekspresja mRNA VEGFR-2 [66,67]. 

Niedokrwienie i reperfuzja prowadzą do stresu oksydacyjnego [68], podobnie jak zatrucie pyretroidami [25]. Istnieją 

doniesienia sugerujące, że mezenchymalne komórki macierzyste działają w celu ochrony przed uszkodzeniem narządów  

w modelu niedokrwienno-reperfuzyjnym nie poprzez regenerację komórek, ale poprzez mechanizmy parakrynne. VEGF jest 

jednym z najważniejszych czynników w tych mechanizmach [69]. Badania na szczurach wykazały przewlekłą dysfunkcję 

nerek oraz zmniejszenie liczby naczyń włosowatych w kłębuszkach nerkowych i przestrzeni okołocewkowej związane ze 

zmniejszeniem ekspresji nerkowej VEGF [70]. Podawanie VEGF w tym modelu miało działanie ochronne na śródbłonek 

naczyniowy i pozwoliło na zahamowanie postępu dysfunkcji nerek, a także bliznowacenie uszkodzeń tkanek niezależnie od 

ciśnienia krwi, białkomoczu czy nacieku makrofagów [71]. 

Wykazano, że transkrypcja VEGF jest regulowana przez estrogeny, których wydzielanie odbywa się poprzez 

stymulację receptora estrogenowego  [72]. Może to wyjaśniać, dlaczego w grupie kontrolnej poziom VEGFR2 jest niższy niż  

u kontrolnych samców. Zatrucie LCH powoduje stres oksydacyjny i zaburza mechanizm ochronny u kobiet. 

NF-κB może być aktywowany przez wiele czynników. Warto zauważyć, że procesy, w których jest zaangażowany, 

mogą również wpływać na metabolizm ksenobiotyków i aktywność enzymów wątrobowych [73,74]. Miejsca wiązania NF-κB 

zidentyfikowano w promotorach genów niektórych enzymów metabolizujących ksenobiotyki [75]. LCH w dawce  
4 mg/kg masy ciała zwiększyła ekspresję mRNA specyficznego dla NFκB 1,37-krotnie [53]. W naszym badaniu LCH również 

zwiększa poziom NF-ĸB, ale tylko u samic, co jest prawdopodobnie związane z ich wrażliwością na tę substancję. 

NF-κB jest kluczowym regulatorem procesów zapalnych w wątrobie. Jest niezbędny do przeżycia hepatocytów  

i homeostazy wątroby. Funkcje komórek wątrobowych aktywnych w fibrogenezie i miofibroblastów są również regulowane 

przez NF-κB. Kluczowa rola NF-κB w regulacji śmierci komórek, stanów zapalnych i gojenia się ran sprawia, że jest to ważny 

modulator postępu choroby wątroby NF-κB i potencjalny związek między przewlekłym uszkodzeniem wątroby, 

zwłóknieniem i rakiem wątrobowokomórkowym, co może być ważne w planowaniu terapii tych stanów i ukierunkowania na 

ten czynnik transkrypcyjny. W modelach mysich genetyczna ablacja regulatorów NF-κB prowadzi do samoistnego 

uszkodzenia wątroby, zwłóknienia i raka wątrobowokomórkowego [76,77]. 

WNIOSEK 

NF-ĸB i VEGFR2 można stosować jako markery uszkodzenia wątroby po podostrym zatruciu LCH u samic myszy. 

Samice są bardziej wrażliwe na LCH niż samce. 
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