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Sammandrag

Bekampningsmedel anvénds 6ver hela varlden for att skydda hem och grodor fran ohyra.
Pyretroider ar en grupp av insekticider som framstallts fran strukturen av pyretriner,
insektsrepellerande &mnen som finns i vissa korgblommiga véxter. Pyretroider har en
storskalig anvandning till dels pa grund av sin hoga toxicitet for insekter och laga toxicitet for
daggdjur. Pyretroider har hittats i vatten och sediment i naturen i avrinningsomraden nara
stader och jordbruk. Denna uppsats avser att redovisa hur pyretroider paverkar miljo och
ekosystem, samt om pyretroider utgor ett hot for manniskors halsa. Pyretroider kommer dven
att jamforas med DDT som har en liknande verkningsmekanism som pyretroider.

Pyretroider klassificeras i tva grupper; typ 1 och 2, beroende pa deras symptom vid
forgiftning. Pyretroider paverkar nervsystemet och flera jonkanaler, dar de spanningskansliga
natriumkanaler ar deras framsta mal. Pyretroider interagerar med o-subenheten i
natriumkanalerna och gor 6ppnandet och inaktiveringen av dessa langsammare, vilket leder
till att natriumjoner lacker in i cellen. Detta orsakar repetitiva avfyrningar av neuronerna och
leder till symptom som darrningar och slutligen till doden.

Pyretroider har visat sig orsaka beteendeférandringar hos moéss och rattor som exponerats
prenatalt (innan fodsel) och neonatalt (de fyra forsta veckorna efter fodsel). Pyretroider kan
aven verka hormonstorande och livstidsexponering av pyretroider har visats sig paverka
immunfdrsvaret. Ménniskor exponeras standigt for pyretroider via mat och anvandning, dock
i lagre doser an deras acceptabla dagliga intag. Pyretroider har patraffats i toxiska
koncentrationer, for vissa arter, i vatten och sediment pa flera lokaler, bland annat i Sverige.
Studier har visat att pyretroider kan sla ut hela populationer av insekter och paverka
artsammanséattningen inom ekosystem. Dock kunde ekosystemen aterhamta sig efter en tid.

Pyretroider har en mindre negativ effekt &n DDT pa miljon och borde ersatta DDT i de lander
dar det fortfarande anvéands. Dock aterstar problemet med att de har en liknande
verkningsmekanism och darmed har 6verforbara resistenser, d.v.s. DDT-resistenta insekter ar
aven resistenta mot pyretroider. Den humana exponeringen av pyretroider &r inte akut toxisk
med den nuvarande anvandningen. Trots detta maste sma barns och gravida kvinnors
exponering for pyretroider minimeras da forsoksdjur har uppvisat beteendeférandringar efter
prenatal och neonatal exponering. Pyretroider kan paverka ekosystem och orsaka minskad
biologisk mangfald och atgarder som minskar utsldppet av pyretroider bor genomforas.

Inledning

Bekampningsmedel anvénds inom ett flertal omraden och befolkningen i Sverige exponeras
for ett flertal bekdmpningsmedel (Littorin et al. 2009). Aliménbefolkningen exponeras genom
den egna anvandningen av bekampningsmedel, sma mangder i matvaror eller via sitt arbete
(Littorin et al. 2009). Jordbruket stod for 40 miljarder kronor, cirka en halv procent, av
Sveriges bruttonationalprodukt (BNP) &r 2005 (Jordbruksverket 2009). For att en hog
produktion ska behallas besprutas akrar med bekdampningsmedel for att skydda grodorna fran
skadeinsekter. Detta sker pa bekostnad av den biologiska mangfalden. Bekampningsmedel
kan paverka fler arter an skadeinsekterna och ekologiska akrar har visat sig ha en hogre
biodiversitet an besprutade akrar (Krauss et al. 2011).

Pyretroider dr en typ av insektsbekdampningsmedel som anvéands inom manga olika omraden;
inom jordbruk, skogsbruk, sjukhus, forskolor och i hushall (Heudorf & Angerer 2001, Tulve
et al. 2006). Nat behandlade med pyretroider anvands aven for att bek&mpa malaria (World
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Health Organization 2007). Pyretroider framstalldes utifran strukturen av pyretriner, &mnen
som hittas naturligt i vissa korgblommiga vaxter och som uppvisade insektsrepellerande
egenskaper. Pyretroider har en storskalig anvandning och har ersatt manga insektsmedel
innehallande organofosfater pa grund av pyretroiders hogre toxicitet for insekter an for
daggdjur (Eriksson 1992, Feo et al. 2010). Pyretroider har hittats, bade i vatten och mark, i
avrinningsomraden nara jordbruk och tatbefolkade omraden i USA (Weston et al. 2009, Feo
et al. 2010).

DDT é&r en annan insekticid som forr anvandes i stora méngder och hade samma tillampning
som pyretroider (Asker 2011). Anvéandningen av DDT forbjods eller begrédnsades under 1970-
och 1980-talet pa grund av dess negativa paverkan pa bade manniskor och djur (Eriksson
1992). | Sverige ar DDT forbjudet, men anvands an idag i vissa lander i bekdmpningen av
malaria (Eriksson 1992). DDT har liknande verkningsmekanism och toxikologiska effekter
som pyretroider, vilket vacker fragan om pyretroider har samma paverkan pa miljon som
DDT (O'Reilly et al. 2006, Asker 2011).

Syftet med denna uppsats &r att redogéra for vad pyretroider ar, hur de ar uppbyggda och med
vilken mekanism de formedlar sin toxicitet till insekter och andra djur. Dessutom kommer den
att belysa hur anvandningen av pyretroider kan paverka den narliggande miljon och vilken
effekt det kan ha pa olika ekosystem, samt om pyretroider utgor en risk for manniskor.
Uppsatsen kommer dven att belysa dessa fragestallningar i jamforelse med DDT.

Pyretroider - grundldggande fakta

Pyretroider bestar av en stor grupp kemikalier som har framstallts for att efterlikna de
naturliga &mnena pyretriner som finns i vissa korgblommiga vaxter. De pyretroider som tas
upp i denna uppsats kan ses i tabell 1.

Tabell 1. Klassificering av pyretroider som ndmns i uppsatsen.

Typ1 Typ 2
Allethrin Cyfluthrin
Bifenthrin Cyhalothrin
Bioallethrin Cypermethrin
Cismethrin Deltamethrin
Sumithrin Esfenvalerate

Fenvalerate

Permethrin
Pyretriner

Pyretriner ar sex kemiska substanser som verkar insektsrepellerande och insektsdddande
(Hitmi et al. 2000). Dessa hittas naturligt i vissa korgblommiga véxter, slaktet Asteraceae,
t.ex. Chrysanthemum cinerariaefolium och C. cineum (Hitmi et al. 2000). D& pyretriner bryts
ner fort i solljus kan de inte anvéndas inom jordbruket. Genom att byta ut funktionella
grupper hos pyretriner kunde man skapa pyretroider, som &r bade mer toxiska for insekter och
mer fotostabila (Eriksson 1992).

Struktur och nomenklatur
Pyretroider ar karboxylestrar som kan skilja sig vitt fran varandra med avseende pa deras
struktur, men en aspekt har de alla gemensamt: en central esterbindning (se figur 1).



Pyretroider forekommer oftast som stereoisomerer och vissa kan totalt ha atta olika
stereoisomeriformer da de funktionella grupperna kan innehaller kirala kolatomer (Shafer et
al. 2005). Tekniska insekticider med pyretroider innehaller flera isomerer av en pyretroid
tillsammans med andra l6sningsmedel som ska 6ka toxiciteten (U.S. Department Of Health
And Human Services 2003).

Esterbindning

Figur 1. Strukturformeln for permethrin med esterbindningen, som alla pyretroider har, markerad. Omritad efter
Shafer et al. (2005).

Pyretroider har klassificerats beroende pa de symptom som uppvisas vid forgiftning.
Verschoyle och Aldridge (1980) injicerade Wistarrattor intravenost med flera olika
pyretroider och delade sedan in dessa i tre grupper; T, CS och T/CS beroende pa symptomen.
T-pyretroider gav symptomen: sma darrningar som évergar till skakningar i hela kroppen,
kénslighet for externa stimuli och utmattning. CS-pyretroider gav symptomen: grova
darrningar som dvergick till s-formade rorelser (koreoatetos), salivering, gravande beteende
och Kkloniska kramper (rytmiska muskelryckningar). TS-pyretroider frambringade
salivbildning med symptom tillhérande T-pyretroider.

En annan klassificering foreslogs av Gammon et al. (1981). De delade in pyretroider i tva
klasser, typ 1 och 2, baserat pa deras effekter pa kackerlackor, Periplaneta americana. Dock
overensstamde de flesta T-pyretroider med typ 1 och CS-pyretroider med typ 2. Typ 1 och 2
ar nu den mest anvénda Kklassificeringen i litteraturen (se tabell 1). Generellt har typ 2/CS-
pyretroider en a-cyano-3-phenoxybenzyl alkohol i sin struktur, vilket typ 1/T-pyretroider
saknar.

Modellering av forhallandet mellan struktur och aktivitet tyder pa att det ar de centrala
delarna i pyretroidmolekylerna, delarna i esterbindningen, som ger pyretroider dess toxiska
effekt (O'Reilly et al. 2006).

Fysikaliska och kemiska egenskaper

Isomerer av pyretroider kan skilja sig at i egenskaper, men ar generellt sett valdigt fettlosliga
pa grund av sina hydrofoba funktionella grupper. Detta visas i deras hoga log Koy-vérden
(fordelningskoefficienten for oktanol/vatten) som for manga pyretroider ligger runt 6 (Katagi
2012). Kou-vardet visar forhallandet av koncentrationen som ett @mne har mellan oktanol-
fasen (opolart 16sningsmedel) och vatten-fasen (polart 16sningsmedel). De hdga log Kow-
varden som pyretroider har indikerar att pyretroider I0ser sig sémre i vatten an i opoléra
I6sningsmedel. Lipofiliciteten hos pyretroider gor dven att de har hoga adsorptionsvarden
(Koo), 6ver 10*, och biokoncentrationsfaktorer (BCF), mellan 500-6000 i fisk (Katagi 20086,
Katagi 2012). Kqc-vérden beskriver hur val amnen binder till jordpartiklar och pyretroiders
hoga vérden gor att de binder hart till organiskt material i bade mark och vatten. Deras hdga
BCF-varden for fisk gor aven att de har en mojlighet att ackumuleras i fisk. Pa grund av
pyretroiders l&ga angtryck (Vp), kring 10® mmHg i rumstemperatur, finns de endast i mycket
laga koncentrationer i luften (Katagi 2012).



Pyretroiders toxicitet

Verkningsmekanism

Spanningskansliga natriumkanaler har pekats ut som pyretroiders huvudsakliga mal i insekter
och daggdjur, men flera andra system i daggdjur dar pyretroider verkar har aven hittats.
Pyretroiders paverkan pa dessa andra system kan ge upphov till, eller forstarka, vissa
symptom som pyretroidférgiftning medfér (Soderlund et al. 2002).

Spanningskansliga natriumkanaler

Pyretroider interagerar med natriumkanalernas a-subenhet i nervceller och gor att 6ppnandet
av kanalerna gar langsammare (Lee & Soderlund 2001, Wang et al. 2001). De gor dven att
inaktiveringen av redan 6ppna kanaler gar langsammare (Shafer et al. 2005).
Spénningskansliga natriumkanaler 6ppnar sig ndr membranpotentialen Gverstiger ett visst
troskelvérde. Pyretroider séanker detta troskelvéarde och gor att kanalerna 6ppnas vid lagre
membranpotentialer (Shafer et al. 2005). Pyretroider binder med hogre affinitet till den 6ppna
konformationen av natriumkanaler och stabiliserar denna struktur (Lombet et al. 1988,
O'Reilly et al. 2006). Att kanalerna ar éppna langre leder till att fler natriumjoner aker in i
cellen och det bildas en "natriumsvansstrom" (pa engelska: sodium tail current) (O'Reilly et
al. 2006). Det ar dessa "natriumsvansstrommar" som orsakar den repetitiva avfyrningen av
aktionspotentialer i nervceller da dessa stimuleras, vilket leder till snabb paralysering
(knockdown) och till sist dod (Shafer et al. 2005, O'Reilly et al. 2006).

Typ 2 pyretroider fordrojer inaktiveringen av natriumkanalerna langre &n typ 1 pyretroider.
Kanalerna halls 6ppna sa lange av typ 2 pyretroider att det bildas en depolariseringsberoende
blockering, vilket betyder att membranpotentialen blir sa depolariserad att inga
aktionspotentialer kan bildas. Typ 1 pyretroider haller kanalerna enbart 6ppna tillrackligt
lange for att det ska ske repetitiv avfyrning av aktionspotentialer. Skillnaderna i symptomen
mellan typ 1 och 2 pyretroider kan bero pa skillnaderna i hur lange natriumkanalerna halls
Oppna (Shafer et al. 2005).

Det manskliga genomet innehaller minst 10 gener som kodar for a-subenheter i
natriumkanaler. Utdver det kan alternativ mRNA klyvning av vissa isoformer skapa
ytterligare former (Soderlund et al. 2002). Olika typer av natriumkanaler uttrycks i olika
vavnadstyper och vid olika tillfallen under individens utveckling (Mandel 1992). Ett antal
studier har visat att olika former av natriumkanaler i olika daggdjursvévnader ar olika mycket
kénsliga for pyretroider (Forshaw & Bradbury 1983, Berlin et al. 1984, Forshaw & Ray
1986). Ginsbury & Narahashi (1993) visade att natriumkanaler i dorsala rotganglion
(kanselnervknutor i ryggraden) som var kénsliga for tetrodotoxin (TTX), ett nervgift som
blockerar natriumkanaler, var mindre kénsliga for paverkan av allethrin &n TTX-resistenta
natriumkanaler.

Insekter tycks endast ha en natriumkanal a-subenhet gen som uttrycks exklusivt i
nervsystemet (Hong & Ganetzky 1994). Detta kan vara en del av forklaringen till pyretroiders
hogre toxicitet for insekter an for daggdjur. | den modell av en natriumkanal som O'Reilly et
al. (2006) skapade fanns det tva helixar, 11S5 och 11S6, som var viktiga for bindningen av
pyretroider. Nagra nukleotider i dessa helixar har forandrats hos icke-leddjuren, vilket dven
det ar en mojlig forklaring till den hogre insektstoxiciteten.

Bekampningsmedlet DDT har en liknande effekt pa nervceller som pyretroider. DDT gor att
natriumkanaler i nervceller inte stangs eller ateraktiveras och detta leder till att natriumjoner



lacker in i cellen. Detta gor att nar cellen stimuleras avfyras flera aktionspotentialer (Coats
1990).

Spanningskansliga kalciumkanaler

Frigivningen av neurotransmittorer ar beroende av inflodet av externt kalcium in i cellen
(Soderlund et al. 2002). Pyretroider kan paverka kalciumkanaler och darmed indirekt
neurotransmittor utslappet fran celler (Hagiwara et al. 1988). Brooks och Clark (1987) visade
att deltamethrin, cypermethrin och fenvalerate 6kade kalciumberoende utslapp av
neurotransmittor efter depolarisering med kalium. Eells och Dubocovich (1988) exponerade
snittytor fran kaninhjarnor for fenvalerate och visade att fenvalerate framkallade
kalciumberoende frislappning av dopamin och acetylkolin.

Spanningskansliga kloridkanaler

Kloridkanaler ar involverade i att reglera cellvolymen, stabilisera vilotillstandets
membranpotential och transportera @mnen mellan epitel i de flesta celltyper (Soderlund et al.
2002). Vissa pyretroider kan binda till och blockera kloridkanaler, vilket hindrar cellers
aktivitet (Forshaw et al. 1993). Detta bekraftades da pyretroidexponerade rattors salivering
minskade nar de behandlades med ivermectin, som aktiverar spanningskénsliga kloridkanaler
(Forshaw et al. 2000).

Effekter av pyretroidexponering

Utover de vanliga symptom som pyretroidférgiftning ger, t.ex. darrningar och salivering, har
andra effekter upptackts. Det mesta av forskningen har skett pa rattor och mass, men en del av
dessa effekter har upptackts hos ménniskor.

Hormonstérningar

| en studie av Pine et al. (2008) administrerades honrattor, av stammen Sprague-Dawley, oralt
med esfenvalerate i olika koncentrationer under en vecka. Detta ledde till att puberteten
forskots for de rattor som behandlades med 1 och 5 mg kg™*. Dessa rattor hade 4ven lagre
estradiolhalter pa morgonen och lagre luteiniserande hormon (LH)-halter pa eftermiddagen.
De lagre LH-halterna pa eftermiddagen indikerar att dessa rattor hade en hypotalamisk brist
orsakad av esfenvalerate. Produktionen av progesteron i humana éggstocksceller via
aktivering av follikelstimulerande hormon kunde inhiberas av fenvalerate (He et al. 2004).

Sumithrin, permethrin och fenvalerate paverkade celldelningen i MCF-7 cancerceller, men
endast sumithrin och fenvalerate hade en effekt pa pS2-genuttrycket, som styrs av Gstrogen
(Go et al. 1999). Chen et al. (2002) visade att pyretroiderna; cypermethrin, permethrin,
deltamethrin och fenvalerate, agerade som agonister pa 6strogenreceptorn. Pa sa vis kan
pyretroider paverka endokrina och reproduktiva system. Kim et al. (2005) erh6ll samma
ostrogena effekt av permethrin vid subkutan (under huden) administration av Sprague-Dawley
honréattor (200 och 800 mg kg™*), men pévisade dven en antiandrogenlik effekt hos hanar (10,
50 och 100 mg kg™) (androgener &r manliga kénshormoner).

Hormonstérande effekter av DDT och dess metaboliter har &ven rapporterats (Asker 2011).
DDT har likt pyretroider visats sig kunna binda till 6strogenreceptorn. Studier har visat att
vissa unga kvinnor med hoga halter av DDT i blodet har fatt sin forsta menstruation tidigare
an genomsnittet och att hdga halter av DDT ocksa forkortar menstruationscykeln med mer an
nio dagar (Ouyang et al. 2005, Perry et al. 2006).



Beteendeférandringar

Ahlbom et al. (1994) exponerade 10 dagar gamla NMRI-mdss for olika koncentrationer av
bioallethrin under sju dagar. Efter fyra manader gjordes ett spontant motoraktivitetstest som
visade en dosberoende hyperaktivitet hos de exponerade mdssen. Den hyperaktivitet som
utvecklades hos de behandlade méssen stimmer 6verens med vad Eriksson och Fredriksson
(1991) kom fram till under sina studier av effekten av bioallethrin och deltamethrin pA NMRI-
moss som exponerats neonatalt (0,7 mg kg™ kroppsvikt). En 6kad spontan rorelseaktivitet
under Gppet falt-test, ett test da forsoksdjuret satts i en tom bur, uppmattes dven efter neonatal
behandling av Wistarrattor med cypermethrin och permethrin som administrerats oralt (34,05
respektive 1,49 mg kg™) (Nasuti et al. 2007). Detta visar att exponering av dessa pyretroider
vid kansliga utvecklingsstadier har langvariga effekter pa rattors beteende.

Talts et al. (1998) exponerade 10 dagar gamla NMRI-méss for bioallethrin under sju dagar
(0,7 mg kg™ kroppsvikt). Vid fem manaders alder exponerades halften av dessa moss en andra
gang for bioallethrin och den andra hélften for bararsubstansen, den substans som det aktiva
amnet lostes i. Samtidigt exponerades dven en annan grupp av adulter, som tidigare
exponerats for bararsubstansen, for bioallethrin. Efter 24 timmar gjordes ett spontant
motoraktivitetstest som visade att de mdss som exponerats for bioallethrin neonatalt, och
sedan igen som vuxna, och de mdss som endast exponerades neonatalt var hyperaktiva. De
moss som exponerades som vuxna, men inte neonatalt, var inte hyperaktiva. Tva manader
senare var de neonatalt exponerade mossen fortfarande hyperaktiva och hade utvecklat
inlarnings- och minnessvarigheter.

Aven Long-Evansrattor som behandlades med cismethrin och deltamethrin vid 60 dagars
alder fick forandrade beteenden (Crofton & Reiter 1984). Rattorna fick en dosberoende
minskning av rorelseaktiviteten vid oral administration for bada pyretroiderna. De
aterhamtade sig dock inom 1-4 timmar efter behandling. Rattorna testades dven genom att
méta responsen hos forsoksdjuren vid ett hogt ljud. De rattor som behandlades med
deltamethrin hade en 6kning av responstiden vid dessa tester, medan de rattor som
behandlades med cismethrin inte hade nagon forandring av responstiden.

Moniz et al. (2005) undersokte effekten pa den honliga avkomman, av stammen Wistar, da
modrarna exponerades intraperitonealt (i bukh&lan) for fenvalerate (10 mg kg™*) under den
prenatala och postnatala tiden av hjarnans sexuella utveckling. Deras resultat visade att dels
forsenades puberteten, men ocksa att rattornas sexuella beteende minskade. Detta formodades
bero pa en anti-Ostrogen effekt av fenvalerate under kritiska perioder av hjarnans utveckling.

| en studie av (Eriksson et al. 1993) blev NMRI-mdss hyperaktiva efter neonatal exponering
av DDT (0,5 mg kg™ kroppsvikt), och neonatal exponering av DDT och sedan exponering av
bioallethrin som vuxna.

Forandringar i hjarnan

En tidig exponering for pyretroider, eller liknande &mnen som DDT, kan leda till férandrad
kanslighet for dessa amnen i vuxen alder (Eriksson et al. 1993). Talts et al. (1998) upptackte
forutom beteendeférandringar &ven att densiteten av muskarinreceptorer (typ av
acetylkolinreceptorer) i hjarnbarken hos de méss som exponerats for bioallethrin neonatalt
och som vuxna var mycket hogre an sin egna kontrollgrupp. Eriksson et al. (1993) erhéll
resultat som liknar Talts et al. (1998). De visade att moss som exponerats for DDT neonatalt
och de som exponerats for DDT neonatalt och sedan for bioallethrin som vuxna hade hdgre



receptordensiteter i hjarnbarken. Dock hade de mdss som enbart exponerats for bioallethrin
som vuxna ingen signifikant skillnad fran kontrollerna (Eriksson et al. 1993).

Wistarréttor exponerades via mat for cypermethrin (10 och 25 mg kg™*) nar de var tre veckor
gamla i en studie utford av Maurya et al. (2012). Denna studie visade att cypermethrin
hdmmade irreversibelt den basala fosforyleringen av epidermal tillvéxtfaktor-receptorer
(EGFR). Da EGFR signalerar for astrocytoverlevnad ledde cypermethrinexponeringen till
programmerad cellddd (apoptos) av astrocyter. Cypermethrin nedreglerade &ven den
intracellulara och de redan utséndrade nivaerna av heparin-bindande epidermal tillvéaxtfaktor
(HB-EGF), som binder till EGFR och tros 6ka EGFR-uttrycket.

Missbildningar

Syed et al. (2010) administrerade oralt dréktiga moss (schweiziska albinomdss) med
cyfluthrin (16 och 32 mg kg™ kroppsvikt) under dagarna 14 till 18 av draktigheten. P4 den
artonde dagen obducerades fostren. Fostren hade inga yttre missbildningar, men manga hade
reducerad ossifikation av skallben, korta eller inga revben, hydrocephali av ventriklarna
(vattenskalle), mikroftalmi (forkrympta dgonlober), anoftalmi (6gonen &r outvecklade eller
saknas helt) och subkutana 6dem.

Faststallda effekter hos manniskor

Lantarbetare som har hanterat pyretroider har ibland upplevt att det sticker eller branner pa
huden, paresti (Tucker & Flannigan 1983). Denna paresti har dven dokumenterats i studier
med djur och frivilliga manniskor (Flannigan et al. 1985a, 1985b). Parestin gar 6ver inom 24
timmar och beror pa den exciterande effekt pyretroiderna har pa sensoriska nervfibrer i den
exponerade huden (Tucker & Flannigan 1983). | studien utférd av Flannigan et al. (1985a)
utvecklade de exponerade kaninerna dven eksem, vilket inte kunde ses hos de testade
méanniskorna (Flannigan et al. 1985b).

Livstidsexponering av pyretroider, vid doser vanliga vid akerbesprutning, tycks dven paverka
immunfdrsvaret hos méanniskor genom att 6ka halten antinukledra antikroppar (ANAS), som
attackerar innehall i cellkdrnan (Rosenberg et al. 1999). Hoga nivaer av ANAs hos méanniskor
ar ett kénnetecken for autoimmuna sjukdomar. De testpersoner med hdga halter av ANAs
efter livstidsexponering i undersokningen av Rosenberg et al. (1999) var framst de som
arbetade med jordbruk och som exponerats via arbetet.

Pyretroiders toxicitet hos olika djur

Pyretroider har visat sig vara valdigt toxiska for fisk, kréftdjur och insekter, men inte for
daggdijur (Siegfried 1993, Maund et al. 2012). Detta kan illustreras via de laga LDso- och
LCso-varden (dodlig dos/koncentration for 50% av forsoksdjuren) for vissa pyretroider och
djurgrupper (se tabell 2 och 3). LDsg-vardet for permethrin for rattor kan vara sa mycket som
10° g&nger hogre &n for terrestra insekter. Skillnaderna i toxicitet mellan daggdjur och
insekter beror pa att insekter har kansligare natriumkanaler, lagre kroppstemperatur och
mindre kroppsstorlek. Detta gor att insekter har en langsammare pyretroidmetabolism och
detoxificiering &n daggdjur (Maund et al. 2012). LCsp-vardena skiljer sig inte lika mycket
mellan de akvatiska djurgrupperna fér samma pyretroid.



Tabell 2. Intervall av koncentrationer (g I'*) for akut toxicitet av pyretroider fér grupper av fisk, kraftdjur,
akvatiska och terrestra insekter, samt rattor (Maund et al. 2012).

Pyretroid Intervall av LCs,®  Intervall av E°(L)Cso  Intervall av E°(L*)Cso

-varden for fisk - varden for kraftdjur - varden for akvatiska
insekter

Bifenthrin 0,1-17,8 0,00397-5,7 0,39-9,1

Cyfluthtin 0,0247-4,05 0,00246-0,344 34

Cypermethrin 0,4-6,3 0,0036-1,37 0,0069-9,8

Deltamethrin 0,048-5,13 0,0016-0,44 0,02-0,71

Esfenvalerate 0,172-5 0,008-53 0,13-80

A-Cyhalothrin 0,078-2,3 0,0023-3,3 0,0028-0,13

Permethrin 1,5-246 0,018-2,29 0,027-45

4 LDso/ LCs, dodlig dos/koncentration for 50% av forsoksdjuren
Y ECs, den koncentration d& 50% av forsoksdjuren uppvisar den utredda effekten

Tabell 3. Intervall for akut toxicitet (ug mg™ kroppsvikt) fér olika grupper av terrestra insekter och rattor
(Siegfried 1993, Soderlund et al. 2002, Maund et al. 2012).

Pyretroid Intervall av LDsq - véarden for  Intervall av LDsg - varden for
terrestra insekter rattor

Bifenthrin 0,0022-0,042 53,8-70,1

Cyfluthrin 0,001% 155-160

Cypermethrin 0,0015-0,049 297-372

Deltamethrin 0,001% 87-95

Esfenvalerate 0,06° 87

A-Cyhalothrin 0,038° 56-79

Permethrin 0,0039-0,069 1200

& LDs for honungsbin (ug per bi)

Pyretroidresistens

Pyretroidresistens hos insekter har rapporterats i flera lander, bland annat Sverige (Hansen
2003, Kazachkova 2007, Makunas et al. 2011). Hos insekter finns det tva typer av
pyretroidresistens, knockdown resistens (kdr) och super knockdown resistens (super-kdr)
(Kazachkova 2007). | Drosophila identifierades para-genen som kodar for natriumkanaler hos
insekter. Punktmutationer i proteinet for para-natriumkanaler orsakar kdr och super-kdr
resistens hos insekter (Liu et al. 2000, Kazachkova 2007). Idag har 25 olika punktmutationer
identifierats och de flesta av dessa ar beldgna i eller bredvid lankregionerna mellan helixarna
S4 och S5, eller inom helixarna S5 och S6 (Soderlund 2012). kdr resistens hos myggor, den
tyska kackerlackan (Blattella germanica) och husflugor (Musca domestica) ar kopplade till en
mutation i helix 11S6 i natriumkanaler, som &r viktig vid pyretroidbindningen (Lee et al. 1999,
Liu et al. 2000, O'Reilly et al. 2006). Den mutation som har skett ar att en leucin-aminosyra
har bytts ut mot fenylalanin (Lee et al. 1999, Liu et al. 2000). Super-kdr resistens hos M.
domestica och hornfluga (Haematobia irritans) ar kopplat till &nnu en mutation, utéver den
funnen vid kdr resistens, dar metionin bytts ut mot treonin i lankregionen 11S4-S5 (Lee et al.
1999, Liu et al. 2000).

Da DDT och pyretroider paverkar nervceller pa liknande satt ger kdr resistens mot pyretroider
aven resistens mot DDT och vice versa (Lee & Soderlund 2001).



Exponering och toxikokinetik

Humanexponering

Pyretroider anvands inom manga omraden for insektsbekampning, vilket 6kar manniskors risk
att komma i kontakt med dessa. Studier utférda i olika lander for att kontrollera befolkningens
exponering for pyretroider har funnit pyretroidmetaboliter i urinen hos deras testpersoner
(Heudorf & Angerer 2001, Schettgen et al. 2002, Berkowitz et al. 2003, Heudorf et al. 2004,
Lu et al. 2006). Halterna av vissa metaboliter fran tre av dessa studier kan ses i tabell 4. Det
acceptabla dagliga intaget (ADI) for tre pyretroider listas i tabell 5.

Tabell 4. Halter av pyretroidmetaboliter (ug I™) i urin (Heudorf & Angerer 2001, Schettgen et al. 2002, Heudorf
et al. 2004).

Heudorf & Angerer  Schettgen et al. Heudorf et al.
(2001) (2002) (2004)
Pyretroidmetabolit Pyretroidmetabolithalt i urin (ug I'l)
DBCA® EB? 0,30 EB?
Br2CA® 0,30 EB? 0,30
F-PBA° 0,27 0,27 0,30
cis-CI2CA"° 0,51 EB? 0,44
trans-CI2CA"° 1,43 EB? 1,22
cis-DCCA?® EB? 0,50 EB?
trans-DCCA° EB? 1,4 EB?

*EB ej bestamt

® metabolit frén deltamethrin
¢ metabolit fran cyfluthrin

 metabolit fr&n cypermethrin

¢ metaboliten kan komma fran permethrin eller cypermethrin

Tabell 5. Acceptabelt dagligt intag (ADI) (mg kg™ kroppsvikt) for pyretroiderna deltamethrin, cyfluthtin och
cypermethrin (World Health Organization 2004, 2010, Food and Agriculture Organization of the United Nations
& World Health Organization 2011).

Pyretroid ADI (mg kg™ kroppsvikt)
Deltamethrin 0,01

Cyfluthrin 0-0,02

Cypermethrin 0-0,02

Berkowitz et al. (2003) utforde sina studier pa gravida kvinnor, vilket visar att det
forekommer prenatal exponering av barn. Flera studier har ocksa pavisat flera olika
pyretroider i manniskors hem och pa forskolor i USA genom att ta prover med torkdukar pa
olika platser i bostaden (Whyatt et al. 2002, Quandt et al. 2004, Tulve et al. 2006, Bradman et
al. 2007, Julien et al. 2008, Stout et al. 2009). Whyatt et al. (2002) utforde sina tester i
hemmen hos gravida kvinnor och visade att dessa kvinnor, och darmed deras barn,
exponerades for pyretroider i sina hem. Alla dessa studier visar att manniskor kommer i
kontakt med pyretroider i en stor utstrackning och de storsta kéllorna for pyretroidexponering
som anges ar den egna anvéandningen av insektsmedel innehéllande pyretroider och sma
mangder i mat.

Absorption, distribution och exkretion

Pyretroider kan tas upp i kroppen pa flera olika sétt. De kan absorberas snabbt och i hog
utstrackning i mag-tarmkanalen efter oral administration, men de tas inte upp genom huden
lika latt. Det finns dven indikationer pa att pyretroider kan tas upp via luftvagarna (Soderlund
et al. 2002).



Crawford et al. (1981) fann att efter oral administration av pyretroider hos rattor, togs de
snabbt upp i blodet och distribuerade sig i hela kroppen, med de hégsta koncentrationerna i
fettvdvnad. Detta bekréftades senare av Cole et al. (1982) som erhéll liknande resultat.
Pyretroidernas metaboliter utsdndras via urinen och avféringen (Crawford et al. 1981).

Nedbrytning

| djur

Detoxifieringen av pyretroider sker for det mesta vid forsta biotransformationen (Soderlund et
al. 2002). Metabolismen av pyretroider i insekter sker via hydrolysering av esterbindningen
av en eller flera esteraser (Ruzo et al. 1981). Detta sker dven i fiskar och daggdjur dar
esteraser och oxidaser har en viktig roll i metabolismen av pyretroider. | fiskar och kraftdjur
sker aven konjugationer med bland annat glukoronsyra, taurin och sulfat for vissa pyretroider
(Katagi 2012). Metabolismen av pyretroider i daggdjur foljer en generell transformationsvég
(se figur 2) dér den forsta biotransformationen av ursprungsféreningen sker antingen via en
attack av esteraser vid den centrala esterbindningen eller av cytokrom P450-beroende
monooxygenaser vid en eller flera platser pa syra- eller alkoholdelen (Soderlund et al. 2002).
Efter detta sker hydrolyseringar, oxidationer och konjugationer med aminosyror, sockerarter
eller sulfater. Dock finns det skillnader i hur olika pyretroider bryts ned i olika daggdjur. Ett
exempel ar deltamethrin som elimineras via NADPH-beroende oxidativ metabolism i rattlever
mikrosomer, men via NADPH-oberoende hydrolytisk metabolism i mikrosomer fran
manniskolever (Godin et al. 2006). Karboxylesteraserna hCE-1 och hCE-2 har identifierats
som tva av manniskans leverkarboxylesteraser som bryter ned pyretroider (Ross et al. 2006).

Ursprungsforening

[O] [H]
Hydroxiestrar Hydrolysprodukter
[H] [V
Hydroxylerade
[K] hydrolysprodukter [K]

[

Konjugeringsprodukter

Figur 2. Generella reaktionsvégar for metabolismen av pyretroider i ddggdjur via oxidativa [O], hydrolytiska [H]
och konjugeringsreaktioner [K]. Omritad efter Soderlund et al. (2002).

| naturen

Fotolysering anses vara en av de viktigaste degraderingsvagarna for pyretroider. Pyretroider
kan genomga direkt eller indirekt fotolys (Katagi 2012). Direkt fotolys betyder att
fotoreaktionen sker efter att ljusenergi har absorberats och indirekt fotolys betyder att
pyretroidmolekylen reagerar med en annan exciterad molekyl eller fotokemiskt bildad reaktiv
forening, t.ex. reaktiva syreféreningar (ROS). Den direkta fotolysen inducerar esterhydrolys
och klyver framst bindningar sa att intermediara radikaler bildas (Katagi 2012). Vid den
indirekta fotolysen reagerar pyretroidmolekylen oftast med ROS som ozon (O3) eller
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hydroxyl-radikaler (OH"), med utbytta funktionella grupper som foljd (Katagi 2012).
Halveringstider for fyra pyretroider i luft kan ses i tabell 6.

Tabell 6. Halveringstider (h) for vissa pyretroider i luft (Katagi 2012).

Pyretroid Halveringstid (h) i luft

OH’ O3
Bifenthrin 4,33 169
Cypermethrin 5,99 1182
Fenvalerate 5,76 EB?
Permethrin 5,61 1182

*EB &j bestamt

| vatten genomgar de flesta pyretroider syra- och baskatalyserad hydrolysering och bildar den
motsvarande syran och alkoholen. Pyretroider &r allmant stabila vid sura och neutrala
forhallanden med pH runt 4-7 (Katagi 2012).

Olika sorters mikrober kan medverka vid tranformationen av pyretroider i mark och sediment.
De typiska reaktionerna som sker &r oxidation av en alkylgrupp eller en aromatisk ring i
antingen syra- eller alkoholgruppen, reduktion och hydrolys av esterbindningen (Katagi
2012). Halveringstider for pyretroider i mark och sediment ligger mellan 20-100 dagar
(Katagi 2012).

Pyretroider kan tranga in i vaxtvavnader genom bladen och pa sa vis bli utsatta for
degradering av véxter. Véxternas nedbrytning av pyretroider sker via fas 1 och 2 reaktioner.
Fas 1 reaktioner bestar av oxidation via flera oxidaser, bland annat peroxidas, peroxygenas
och cytokrom P450. Fas 2 reaktioner ar den dominerande formen av metabolism av
pyretroider i vaxter och bestar framst av transferaskatalyserad konjugation med glukos och
andra sackarider (Maund et al. 2012).

Miljopaverkan av pyretroider

Bioackumulering

Trots att pyretroider har hoga BCF-varden for fisk, och ar lipofila, bioackumuleras de inte i sa
stor utstrackning i daggdjur (Maund et al. 2012). Detta beror pa att den snabba metabolismen
som daggdjur har begransar bioackumuleringen. Da rattor exponeras gor pyretroider under en
langre tid via oral administration, uppnas en stabil halt av pyretroider i kroppen som sedan
sjunker da exponeringen avslutas (Soderlund et al. 2002).

Pa grund av DDTs langa halveringstid och fettloslighet ackumuleras det i hoga
koncentrationer i djur och manniskor, med hdgre koncentrationer hos arter hdgre upp i
naringskedjan (biomagnifiering) (Jirsova et al. 2010). Hos faglar medforde detta att
avsattningen av kalcium till &ggskalen stordes, vilket ledde till for tunna dggskal som
forstordes nar foraldrarna ruvade dggen (Helander et al. 2002).

Forekomst i luft, vatten och sediment
Pyretroiders laga angtryck och att de bryts ned i solljus gor att de praktiskt taget inte finns i
luften, forutom direkt efter besprutning av akrar eller egen anvandning (Katagi 2012).

Pyretroider har patraffats i bade vatten och sediment pa flera platser i varlden. Cypermethrin
och deltamethrin uppmattes i vattenprover fran olika platser i Ebroflodens delta i Spanien
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(Feo et al. 2010). Cypermethrin uppmattes i koncentrationer mellan 0,73 ng I och 57,2 ng I,
medan deltamethrin uppmattes i koncentrationer mellan 2 ng I'* och 58,8 ng I™* (Feo et al.
2010). Dessa koncentrationer &r hogre &n LCso-vardena for vissa djurgrupper (se tabell 1).
Endast cypermethrin kunde uppmatas i sedimentproven i koncentrationer mellan 8,27 ng g™
och 71,9 ng g™* (Feo et al. 2010).

Nagra studier angaende pyretroidhalter i naturen har gjorts i Kalifornien, USA. Weston et al.
(2009) undersokte pyretroidkoncentrationer i backar néra stader. De fann flera olika
pyretroider, dar bifenthrin hade de hogsta koncentrationerna i bade vatten- och
sedimentprover, 73 ng I respektive 1211 ng g™*. Forfattarna ansag att pyretroiderna kan ha
kommit fran vanliga konsumenter eller fran professionella anvandare, men att de
sasongsberoende fluktuationerna i pyretroidhalter gjorde att det var mer troligt att
pyretroiderna kom fran jordbrukets anvandning.

I en undersokning 6ver hela Kalifornien undersoktes sedimenttoxiciteten i 30 backar (Holmes
et al. 2008). Ett flertal pyretroider upptacktes varav bifenthrin fanns i alla prov i
koncentrationer upp till 219 ng g™*. Sedimenttoxiciteten testades med en 10 dagars bioanalys
med marlkraftan Hyalella azteca. Bioanalysen skedde vid tva temperaturer, 23 och 15 °C. 25
av de 30 proverna var toxiska for H. azteca vid 23 °C och alla prover var toxiska vid 15 °C.

Sedimentkoncentrationerna av olika pesticider undersoktes vid olika lokaler vid Santa Maria-
floden i Kalifornien (Anderson et al. 2006). Pyretroider upptacktes i dessa prover och
sedimentkoncentrationerna for A-cyhalothrin var 59,4, 18,5 och 43,1 ug kg™ torrvikt vid tre
olika lokaler. Forfattarna anser att pesticidféroreningar, av bland annat pyretroider, har en
negativ effekt pa Santa Maria-flodens ekosystem.

| Sverige har pyretroiden esfenvalerate detekterats i 40 % av sedimentproverna fran omraden i
Vastergotland, Skane, Ostergétland och Halland samt fran Skivarpsé och Vegeé i Skane
(Adielsson et al. 2009). | Skivarpsan 2008 uppmattes halter av cypermethrin och
esfenvalerate, 0,06 respektive 0,01 pg I, dver deras riktvarden pa 0,0002 respektive 0,0001
g I (Adielsson et al. 2009).

Paverkan pa artrikedom och dess aterhamtning

Under en pulsexponeringsstudie dir A-cyhalothrin droppades ner i en flod (1 droppe s™), fann
Heckmann och Friberg (2005) strukturférdndringar i makroevertebratsamhéllet vid
koncentrationerna 5 och 10 pg I*. Ursprungstillstandet fér samhéllet dtervande inom tvé
veckor genom tillforsel av arter uppstroms. Heckmann och Friberg (2005) drog slutsatsen att
en forandring av artsammansattningen av makroevertebratsamhallet kan minska artrikedomen
och diversiteten till f6ljd av exponering av insekticider, tillsammans med manskliga eller
naturliga stérningar.

Van Wijngaarden et al. (2006) undersokte ocksa vilken ekologisk effekt A-cyhalothrin
applicering har pa sotvattenmikrokosmos vid olika koncentrationer (10, 25, 50, 100 och 250
ng I""). De fann att 10 ng I"* hade inga till svaga effekter pa olika arter. 50 ng I™* hade tydliga
korttids effekter och 100 och 250 ng 1™ hade béde tydliga korttids- och langtidseffekter.
Ekosystemets chans att aterhamta sig berodde enligt Van Wijngaarden et al. (2006) pa hur
stora de kvarlevande populationerna var, da sma populationer har en storre risk att do ut an
storre populationer, och deras formaga att foroka sig.
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Effekterna av A-cyhalothrin (0,17 och 1,7 g ha™*) och cypermethrin (0,7 g ha™) i dammar
undersoktes genom simulerad spraydrift (bek&mpningsmedel som transporteras via vindar till
icke avsedda omraden) i mesokosmforsok (Farmer et al. 1995). Efter exponeringen sjénk
halterna i vattnet snabbt. Makroevertebratpopulationerna reducerades kraftigt av cypermethrin
och A-cyhalothrin (1,7 g ha®), men kunde &terhamta sig fér dammen utsatt for cypermethrin.
De slutsatser som drogs utifran dessa resultat var att om spraydrift sker med anvéandning av
halter inom normalt bruk for dessa pyretroider, ar den potentiella effekten pa akvatiska
ekosystem mindre och tillfallig.

| Australien utfordes en studie pa mortaliteten och aterhamtningen av skadeinsekts- och
nyttoinsektspopulationer efter kommersiell besprutning med a-cypermethrin (Loch 2005).
Efter exponeringen foll nivaerna av alla insektspopulationer ner till nara noll. Populationerna
okade gradvis och hade efter 12 ménader &terhamtat sig helt. Aterhamtningen berodde
troligtvis pa invandring av arter fran narliggande omraden.

| en studie som undersokte antalet lyckade hackningar hos blamesar (Parus caeruleus) visade
det sig att flygbesprutning av en ekskog med cypermethrin paverkade blamesarnas
reproduktionsformaga (Pasqual & Peris 1992). Bland annat 6kade dodligheten hos
avkomman. Da exponeringen av cypermethrin sammanfoll med &ggklackning och tidiga
levnadsstadier vagde den dverlevande avkomman mindre dn genomsnittet. Detta berodde pa
minskad fodotillgang da hela populationen av fjarilslarver, som ar den viktigaste fodan for
hackande blamesar, dog ut pa grund av besprutningen och blameskonsumtionen av de
Overlevande larverna (Pasqual & Peris 1992).

Diskussion

Det &r tydligt att pyretroider fyller en viktig roll i bekdmpningen av insekter bade inom
industrier, som jordbruk, och hos allménheten. Det som maste 6vervagas ar om de énskvarda
effekterna av anvandningen av pyretroider vager upp deras effekter pa ekosystem och
maéanniskor.

Manniskor exponeras kontinuerligt for pyretroider genom sma mangder i mat och genom var
egna anvandning av dessa substanser (Heudorf & Angerer 2001, Schettgen et al. 2002).
Halsoeffekterna efter exponering av laga doser under en langre tid &r idag inte helt faststallda.
Livstidsexponering av pyretroider har emellertid visats paverka immunforsvaret (Rosenberg
et al. 1999). Da tester med prenatalt och neonatalt exponerade mass och rattor visar att deras
beteenden paverkas ar det viktigt att undvika att gravida kvinnor och sméa barn exponeras for
pyretroider (Eriksson & Fredriksson 1991, Talts et al. 1998, Moniz et al. 2005). Genom att na
ut till allmanheten genom hélsoupplysning eller tydligare varningsetiketter pa forpackningar
kan denna exponering via egen anvandning minska. Det maste dock tillaggas att doserna vid
dessa tester var hogre an det acceptabla dagliga intaget och vad som tros vara den humana
exponeringen.

Eftersom pyretroider ar valdigt toxiska for insekter &r det rimligt och bevisat att populationer
av icke avsedda arter paverkas negativt vid anvandningen (Loch 2005). Aven andra
djurgrupper an insekter kan paverkas genom att insektspopulationer dor ut, vilket Pasqual och
Peris (1992) visade hos blamesar. Studier har visat att det framst ar ekosystemens
evertebratpopulationers sammanséttning som forandras vid exponering av pyretroider, men att
ekosystemen efter en tid kunde aterhamta sig (Heckmann & Friberg 2005, Van Wijngaarden
et al. 2006). Det ar mojligt att den slutsats som Farmer et al. (1995) drog, om att effekten pa
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akvatiska system fran spraydrift endast ar mindre och temporar, stammer. Dock &r det ett
faktum att flera pyretroider kan uppmatas i vatten och sediment, i koncentrationer hdgre &n
LCso-vérden for vissa arter, och detta &r inget man kan blunda fér (Holmes et al. 2008, Feo et
al. 2010). Detta visar att ekosystem &r i riskzonen for att forandras i deras artsammansattning
med en minskad biologisk mangfald som féljd, men fler studier pa pyretroiders paverkan pa
hela ekosystem behdvs for att fa en klarare bild av pyretroiders exakta miljopaverkan.

Ett satt att minska spridningen av pyretroider till akvatiska system vid besprutning av akrar ar
att uppratta kantzoner dér ingen besprutning sker. de Snoo (1999) visade att med en kantzon
pa tre meter reducerades spraydriften till oavsiktliga omraden med 95 %. Biodiversiteten
bland vaxter och insekter 6kade och dven narvaron av gulérlor (Motacilla flava flava) 6kade.
En kostnadsanalys visade att odlingar av hdstvete och potatis var bast lampade att tillampa
dessa kantzoner (de Snoo 1999).

Pyretroider ar pa manga sétt ett battre alternativ an DDT, bade fér manniskor och miljo.
Eftersom pyretroider har en mindre negativ effekt pa miljon an DDT och inte bioackumuleras,
vore det lampligt om pyretroider ersatte DDT i malariabekdmpningen i lander dar DDT
fortfarande anvénds. Dock &r resistens ett stort problem da DDT-resistens &ven leder till
pyretroidresistens genom att de verkar genom liknande mekanismer (Lee & Soderlund 2001).

De slutsatser som kan dras &r att halterna vid pyretroidexponering inte &r akut toxiska for
manniskor med den nuvarande anvandningen, men att exponering for sma barn och gravida
kvinnor maste minimeras. Pyretroider har en mdjlighet att paverka ekosystem och orsaka
minskad biologisk mangfald och darfor maste atgarder séttas in som kan minska utsléappet av
pyretroider.
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