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MEHANIZAM REPELENTNOG DELOVANJA PIRETROIDA
MECHANISM OF PYRETROID REPELLENT ACTION

Vitomir Ćupić1*, Saša Ivanović1, Sunčica Borozan1, Gordana Žugić2,  
Indira Mujezinović3, Andreja Prevendar Crnić4, Romel Velev5,  

Dejana Ćupić Miladinović1

1Dr sc. vet. med. Vitomir Ćupić, redovni profesor, član akademije vet. medicine;  
dr sc. vet. med. Šaša Ivanović, vanredni profesor; dr sc. vet. med. Šunčica Borozan, 
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Ševerna Makedonija

Kratak sadržaj
Piretrum je ekstrakt ili smeša prirodnih insekticida, poznatih pod imenom pi-

retrini, koji se dobijaju ekstrakcijom iz cvetnih glavica jedne vrste hrizanteme (Chri-
santhemum cinerariifolium treviranus). Piretroidi su sintetička jedinjenja, strukturni 
analozi prirodnih piretrina. Pored njihove insekticidne aktivnosti, poznato je da pire-
trini i piretroidi poseduju i repelentno delovanje. Međutim, molekularna osnova nači-
na odbijanja insekata još uvek nije do kraja razjašnjena. Cilj ovog rada je upravo da se 
koliko-toliko razjasni mehanizam repelentnog delovanja piretruma i piretroida kod 
komaraca i drugih štetnih insekata koji napadaju poljoprivredne kulture. 

Ključne reči: piretrum, piretrini, piretroidi, insekticidi, repelentno delovanje

Abstract
Pyrethrum is an extract or mixture of natural insecticides, known as pyrethrins, 

which are obtained by extraction from the flower heads of a species of chrysanthe-
mum (Chrisanthemum cinerariifolium treviranus). Pyrethroids are synthetic compo-
unds, structural analogues of natural pyrethrins. In addition to their insecticidal acti-
vity, pyrethrins and pyrethroids are known to have repellent effects. However, the mo-
lecular basis of insect repellent has not yet been fully elucidated. The aim of this paper 
is to clarify the mechanism of repellent action of pyrethrum and pyrethroids in mosqu-
itoes and other harmful insects that attack agricultural crops.

Key words: pyrethrum, pyrethrins, pyrethroids, insecticides, repellent action
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UVOD

Piretrini su prirodna jedinjenja, koja se dobijaju ekstrakcijom iz cvet-
nih glavica jedne vrste hrizanteme (Chrisanthemum cinerariaefolium trevira-
nus). U ovom ekstraktu ili piretrumu nalazi se šest jedinjenja sa insekticidnim 
delovanjem. To su: piretrin 1 i 2, cinerin 1 i 2, te jasmolin 1 i 2 (Anadon, 2009). 
U prirodnom obliku oni su moćni insekticidi, ali su nestabilni kada se izlože 
sunčevoj svetlosti, vazduhu i toploti (Enslei, 2007). Njihova upotreba u obliku 
sirovih ekstrakata datira još odavno. Postoje zapisi da su se kao takvi koristili 
još u Persiji, 400 godina pre nove ere (Enslei, 2007). Pored insekticidnog delo-
vanja, ova jedinjenja poseduju i repelentno delovanje. U ove svrhe su se prote-
klih decenija (u cilju suzbijanja komaraca) koristili samostalno (u obliku osuše-
nih ili zgnječenih cvetova), ili u obliku aerosola (sprej boce) ili u kombinaciji sa 
drugim repelentima, odnosno insekticidima, ili sinegistima, kao što je piperonil 
butoksid (Casida, 1980). 

Piretroidi su sintetički analozi prirodnih piretrina sa poboljšanom stabil-
nošću i znatno jačom insekticidnom aktivnošću (Breckenridge i sar., 2009; Da-
vies i sar., 2007; Enslei, 2007) Uz nekoliko izuzetaka, piretroidi su tipični estri 
hrizantemične kiselina (Šoderlund, 2012). Prema strukturi i godini sinteze, od-
nosno uvođenju u praksu, piretroidi se dele na dva tipa (I i II). Prvi predstavnik 
piretroida tipa-I bio je aletrin (1949. godine), a potom su u praksu uvedeni i 
drugi, kao što su: fenotrin i permetrin (Anadon, 2009). Za ove insekticide je 
karakteristično da im osnovnu strukturu čini estar karboksil-ciklopropana. In-
sekticidna aktivnost navedenih piretroida dodatno je poboljšana dodavanjem 
cijano grupe i tako su dobijeni alfa-cijano piretroidi tipa-II, kao što su deltame-
trin, ciflutrin i γ-cihalotrin (Anadon, 2009).

Iako su počeli da se koriste prilično davno piretroidi se i dalje (zbog svo-
je efikasnosti i bezbednosti) veoma često koriste u praksi širom sveta, kako u 
javnoj higijeni i poljoprivredi, tako i u veterinarskoj i humanoj medicini protiv 
ektoparazita (Eliott i sar., 1978; Šugiura i sar., 2008; Denham i sar., 2015; Enaiati 
i Hemingvai, 2006; Števenson i sar., 2011; Takken, 2002). 

Pored već poznatog mehanizma insekticidnog delovanja, istraživanja su 
pokazala da piretroidi efikasnost ispoljavaju i svojom isparljivošću tj. parama. 
Po isparljivosti se posebno ističu neki piretroidi, a jedan od njih je transflutrin. 
Naime, utvrđeno je da ovaj insekticid (primenjen u subletalnim koncentraci-
jama) izaziva promene u ponašanju komaraca (Ogoma i sar., 2014). Ispitiva-
nja su pokazala da ovaj piretroid, kao i drugi koji se prenose vazduhom veoma 
efikasno deluju na prenosioce malarije i to pre svega zahvaljujući insekticid-
nom delovanji, ali i (usled promene ponašanja) odbijajućem efektu i inhibiciji 
hranjenja komaraca krvlju. Zapaženo je da se kod komaraca, koji su uhvaćeni u 
eksperimentalnim posudama nije mogla utvrdila krv, tj. da se nisu hranili niti 
polagali jaja. Navedeni rezultati su kasnije potvrđeni i u drugim studijama gde 
se transflutrin koristio kao rerpelent za sprečavanje ujeda komaraca na otvo-
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renom (Govella i sar., 2015; Ogoma i sar., 2014, 2017; Ogoma, Ngoniani, i sar., 
2012; Ogoma i sar., 2012).

Mehanizam delovanja
Piretroidi svoje toksično delovanje na parazite i sisare primarno ostvaruju 

delovanjem na voltažno-osetljive natrijumske kanale u membranama nervnih 
ćelija, koji se potom aktiviraju (otvaraju) i dozvoljavaju natrijumovim jonima 
da uđu u ćeliju, izazivajući tako depolarizaciju i stvaranje akcionog potencijala. 
Osim toga, ova jedinjenja takođe deluju na hloridne i kalcijumske kanale (Lund 
i Narashashi, 1982) i postoji izraženo stereospecifično delovanje na natrijum-
ske kanale pri čemu su neki izomeri toksičniji od drugih. Utvrđeno je da su cis 
izomeri obično toksičniji od trans izomera (Narahashi, 1986). Piretroidi tipa I 
izazivaju ponavljajuća pražnjenja, dok piretroidi tipa II izazivaju depolarizaciju 
membrane praćenu supresijom ćelijske ekscitabilnosti (Narahashi, 1986).

Generalno, piretroidi tipa-II odlažu inaktivaciju osetljivih voltažnih-natri-
jumskih kanala znatno duže od jedinjenja tipa-I.  

U relativno visokim koncentracijama, piretroidi takođe mogu delovati na 
gama-aminobuternu kiselinu (GABA)-zavisne hloridne kanale (Bloomkuist i 
sar., 1986), što može doprineti nastajanju toničkih napada, koji se javljaju kod 
teškog trovanja uzrokovanog piretroidima tipa-II. Nekoliko izveštaja potvrdilo 
je ulogu GABA-A receptor-jonofornog kompleksa, kao mehanizma toksičnog de-
lovanja piretroida tipa-II (Crofton i Reiter, 1987; Lavrence i Casida, 1983). 

Rezistencija na piretroide
Iako piretroidi ostaju pouzdani u kontroli insekata zbog svoje niske tok-

sičnosti za sisare, treba reći da na njihovo delovanje na insekte utiče i razvoj 
rezistencije. Neki od mehanizama preko kojih insekti razvijaju otpornost na 
piretroide uključuju povećanu metaboličku detoksikaciju, smanjenu osetljivost 
ciljnog mesta (natrijumovih kanala) na piretroide, te smanjenu penetraciju ili 
povećanu sekvestraciju insekticida (Kasai i sar., 2014; Liu, 2012; Nardini i sar., 
2012; Ranson i sar., 2011; Toe i sar., 2014). Na osnovu rezultata većine radova 
u svetu, smatra se da postoje dva najčešća mehanizma razvoja rezistencije na 
piretroide. Jedan se odnosi na pojačanu metaboličku detoksikaciju (uglavnom 
posredovanu preko citohroma P-450) i drugi način se odnosi na otpornost ve-
zanu za „Knock-down“ efekat piretroida, koji nastaje zbog mutacija u natrijumo-
vim kanalima (Ffrench-Constant i sar., 2004; Liu i sar., 2015; Matovo i sar., 2014; 
Dong i sar., 2014).

Aparat za miris kod insekata i repelentni efekat piretroida
Mnoge bolesti, koje izazivaju veliki broj smrtnih slučajeva kod ljudi, danas 

u svetu (kao što je malarija) prenose se preko insekata. Jedna od najefikasnijih 
mera za smanjenje prenošenja bolesti je svakako smanjenje kontakata ljudi i 
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životinja sa vektorima bolesti. Repelenti se koriste najčešće u obliku losiona, 
sapuna ili aerosola (spreja). U ovu svrhu piretrini su počeli da se koriste još 
odavno, a od 1902. godine, kada su uključeni kao glavni (ključni) sastojak u ko-
mercijalnim preparatima protiv komaraca (Debboun and Štrickman 2007). Me-
đutim, mehanizam odbijanja piretrina, odnosno piretroida dugo vremena bio 
je nepoznat. 

Insekti uključujući muve i komarce osećaju miris, zahvaljujući receptori-
ma, koji se nalaze na olfaktornim neuronima (ON) (Vosshal i Štocker, 2007; Leal, 
2013). Navedeni neuroni i njihovi receptori se nalaze u mirisnoj senzili na ante-
nama i maksilarnim palpama. Mirisi se vezuju za specifične mirisne receptore. 
Pored glavnog receptora, postoji ko-receptor, koji ne vezuje mirise sam po sebi, 
ali je zajedno sa pravim receptorom neophodan za ispravnu funkciju ovog olfak-
tornog kompleksa (Larsson i sar., 2004). Drugi su pak pokazali efekat mirisa 
tela koji utiče na let i sletanje komaraca (Webster i sar., 2015). Postoje podaci 
o ispitivanjima u kojima je utvrđeno da miris ljudskog ili životinjkog tela ili pak 
ugljen-dioksida itekako može da utiče na kretanje, tj. let komaraca (Dekker i 
Carde, 2011). Da je ponašanje, a time i kretanje (let) insekata posredovano miri-
som (i olfaktornim receptorima smeštenim uglavnom na antenama i maksilar-
noj palpi) potvrđeno je od brojnih autora (Takken i sar.,  2001; Zviebel i Takken, 
2004; Wang i sar., 2010, Takken i Verhulst, 2011; Zwiebel i Takken, 2004).

Olfaktorna senzila može otkriti veoma niske koncentracije hemikalija koje 
se prenose vazduhom. Decenijama je poznato da dietiltoluamid i drugi prirodni 
repelenti protiv insekata izazivaju promene u ponašanju komaraca upravo kroz 
ili preko olfaktornog aparata (Logan i sar., 2010a; Masetti i Maini, 2006; McMa-
hon i sar., 2003; Šyed i Leal, 2009).

Tradicionalno, većina studija o piretroidima se fokusirala na kontaktnu 
toksičnost, a ne na sposobnost insekata da mogu otkriti i reagovati na veoma 
niske koncentracije ovih sredstava, koje mogu  izazvati promene u ponašanju 
njihovog domaćina. Detalji o stvarnim mehanizmima koji leže u osnovi izazva-
nih promena u ponašanju nakon izlaganja subletalnim koncentracijama pire-
troida još uvek nisu dovoljno jasni. U literaturi postoje podaci o modifikaciji 
ponašanja insekata i neurotoksičnim efektima subletalnih koncentracija pire-
troida (Haynes, 1988). Između ostalog, navodi se da permetrin i drugi insekti-
cidi utiču na ponašanje mužjaka u pronalaženju ženki. Naglašene su varijacije u 
delovanju insekticida na ponašanje jedinki pri lociranju partnera. Jedna studija 
je razjasnila uticaj plastičnog cilindra impregniranog metoflutrinom sa sporim 
oslobađanjem na komarce u zatvorenom prostoru. Utvrđeno je da preko 6 ne-
delja traje  aktivnost piretroida tj. da je u navedenom periodu zapaženo značaj-
no smanjenje broja i aktivnosti komaraca (Kavada i sar., 2006). Š druge strane 
bilo je i takvih studija, koje su pokazale da su neki komarci (usled mutacija) bili 
neosetljivi na repelentne efekte transflutrina  (Wagman i sar., 2015). Pojedini 
autori su spekulisali da je ponašanje komaraca nakon repelentnog delovanja 
transflutrina posredovano neuroekscitacijom, koja je uticala na lokomotorno 
ponašanje komaraca.
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U pokušaju da se definiše repelent, kada su u pitanju piretroidi, došlo je do 
podele u mišljenju pojedinih autora. Na osnovu određenog broja studija, neki 
autori smatraju da se pod terminom repelent može svrstati i obaranje, odnosno 
padanje insekata, njihova smrtnost i odvraćanje od životinja i ljudi (Adu-Ac-
heampong i sar., 2014, Ogoma i sar., 2012). Š druge strane (na osnovu drugih 
studija), neki autori naglašavaju da repelenti ne bi trebalo da izazivaju smrt-
nost insekata, već da samo smanje kontakt insekata sa domaćinom i da utiču na 
ponašanje insekata, nakon primene u vrlo niskim koncentracijama (Maia i sar., 
2013).

Repelentnost je od strane nekih autora definisana na osnovu lokomo-
tornog ponašanja insekata; tj. kada se insekt kreće dalje od izvora stimulusa 
(Debboun i sar., 2006). Drugi su definisali repelentnost u zavisnosti od toga da 
li se efekti ponašanja primećuju nakon tarzalnog kontakta, čiji je rezultat pona-
šanje koje dovodi do odbijanja „tzv. kontaktna repelentnost“ ili nastaje pona-
šanje koje se primećuje kada insekt ne uspostavi tarzalni kontakt sa izvorom 
stimulusa, a ipak postoji efekat odbijanja i to se naziva „prostorna repelentnost“ 
(Achee i sar., 2009; Debboun i sar., 2006; Dusfour i sar., 2009; Šathantriphop i 
sar., 2014). Pojmove prostorna repelentnost i/ili kontaktna repelentnost je još 
uvek teško definisati kao termine ponašanja.

U skladu sa napred navedenim, pojedini autori su u odnosu na lokomotor-
ne odgovore koje izazivaju piretroidi kod insekata, ažurirarali termine (Miller i 
sar., 2009), te su naglasili da se termin „repelent“ definiše kao hemikalija, koja 
izaziva određene promene u kretanju kod insekata tj. da insekt pravi pokrete 
koji ga udaljavaju od izvora nadražaja, dok se neko „privlačno sredstvo ili atrak-
tant“ definiše kao hemikalija, koja privlači, odnosno izaziva usmereno kretanje 
insekata ka izvoru stimulusa. Autori (Miller i sar., 2009) su dalje naglasili, da ove 
hemikalije, koje su označene kao atraktanti ili repelenti treba da deluju pre sve-
ga  mirisom. Osim toga, neki autori smatraju da bi se repelent mogao definisati 
kao hemikalija, koja izaziva odbijajući efekat bez prethodnog kontakta. 

Na osnovu svega rečenog, može se pretpostaviti da su receptori na olfak-
tornim neuronima uključeni u mehanizme repelentnog delovanja piretrina i 
piretroida kod komaraca i drugih poljoprivrednih štetočina. Bilo je različitih 
mišljenja o načinima testiranja ovakve hipoteze, a oni uključuju pre svega mo-
difikovane testove u kavezu (Boyle i sar., 2016; Kain i sar., 2013; Logan i sar., 
2010; Masetti i Maini, 2006; Šied i Leal, 2009) . Da bi se testiralo učešće olfak-
tornih receptora, u jednom ogledu su korišćeni mutantni komarci. Pored testa u 
kavezu, drugi testovi ponašanja koji se koriste za testiranje hipoteze uključuju 
T-lavirint, testove dva izbora i testove preferencije hranjenja. U svim ogledima 
je ispitivano repelentno delovanje piretruma i piretroida (transflutrina i perme-
trina) kod različitih sojeva komaraca Aedes i Anopheles. 

Na osnovu rezultata većine studija u mehanizmu repelentnog delovanja 
piretrina i piretroida svakako učestvuju olfaktorni receptori (Degennaro i sar., 
2013). Međutim, moglo bi se reći da su repelentni efekti piretruma posledica i 
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neurotoksičnih efekata, te delovanja piretruma na natrijumove kanale. Poten-
cijalni sinergistički efekti između navedenih mehanizma vredni su daljeg istra-
živanja u budućim studijama i trebalo bi da budu od koristi u razvoju novih 
strategija u kontroli komaraca, što će pomoći u smanjenju rizika od prenošenja 
bolesti. Kao potvrda za sve navedeno, odnosno da u svemu ovome učestvuju 
natrijumovi kanali jesu i dobijeni rezultati brojnih studija iz kojih se vidi da je 
smanjena repelentnost piretruma kod komaraca, koji su otporni na piretroide. 
U svakom slučaju, potencijalni sinergistički efekti između ova dva mehanizma 
vredni su daljeg istraživanja u budućim studijama i trebalo bi da budu od koristi 
u (kao što je već rečeno) u razvoju novih strategija u kontroli komaraca, što će 
pomoći u smanjenju rizika od prenošenja bolesti (Bandason, 2018).
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