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Toxické účinky pesticidů

Toxic Eff  ects of Pesticides

Souhrn
I přesto, že v České republice jsou intoxikace organofosforovými inhibitory acetylcholinesterázy 

zaznamenány jen ojediněle, dle World Health Organization roční odhad celosvětově odpovídá 

2 milionům. Přibližně 30 % z celkového počtu těchto otrav má vážný průběh, odhadováno 

je přibližně 300 tisíc úmrtí, zejména v rozvojových zemích. Vzhledem k fyzikálně-chemickým 

vlastnostem většiny inhibitorů acetylcholinesterázy je za jedno z nejdůležitějších cílových míst 

jejich toxického působení považován centrální nervový systém. V posledních desetiletích byl vliv 

organofosforových inhibitorů acetylcholinesterázy na tento systém intenzivně studován. Bylo 

potvrzeno, že poškození mozku v případě otrav organofosforovými inhibitory bývá progresivního 

charakteru. Na úrovni centrálního nervového systému je to zejména zánik neuronů, poškození 

cholinergních i necholinergních drah a degenerace axonů. Pokud dojde k inicializaci změn 

v mozkové tkáni, rozvíjí se kaskáda patologických dějů, které probíhají i ve velmi vzdálených 

časových obdobích, tedy řádově po dobu měsíců.

Abstract
Although intoxication with organophosphates have occurred rather sporadically in the Czech 

Republic, self-poisoning with organophosphates may represent a serious clinical issue in rural 

regions of the developing world. According to an estimation from the World Health Organization, up 

to two million people are poisoned every year. Medical management is usually diffi  cult, associated 

with the mortality rate of above 15%. Based on chemical-physical properties, the central nervous 

system is one of the most important targets for organophosphates. Brain damage is defi ned as 

a progressive damage resulting from cholinergic neuronal excitotoxicity and dysfunction of the 

brain cholinergic regions. Loss of neurons, damage to cholinergic and non-cholinergic pathways 

and degeneration of axons is usually observed in the central nervous system. This delayed 

secondary neuronal damage might be largely responsible for persistent neuropsychiatric and 

neurological impairments, such as cognitive, motor and sensory defi cits.
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Úvod
Inhibitory cholinesteráz, konkrétně sku-

pina ovlivňující funkci acetylcholinesterázy 

(AChE; EC 3.1.1.7), je vzhledem k jasně defi -

nované a důležité funkci tohoto enzymu 

v organizmu předmětem intenzivního vě-

deckého výzkumu. Z hlediska struktury jde 

o širokou skupinu látek zahrnující přírodní 

toxiny, látky s léčebným účinkem, pesticidy 

a také bojové chemické látky. 

Charakteristické období pro syntézu 

a vývoj této skupiny toxických látek je dato-

váno v období mezi dvěma světovými vál-

kami, tedy do let 30. a první poloviny 40. let 

20. století. Německý chemik Gerhard Schrä-

der, který se specializoval na vývoj nových 

insekticidů, defi noval základní chemickou 

strukturu látek s vysokým toxickým účin-

kem vůči hmyzu. Na základě těchto zjištění 

byl připraven první komerčně užívaný orga-

nofosforový pesticid. Následovaly studie za-

bývající se thiostrukturami; paraoxon a jeho 

thioanalog parathion byly připraveny v roce 

1944 a jsou i v dnešní době považovány za 

jedny z nejvýznamnějších pesticidů [1].

Pesticidy jsou celosvětově široce využí-

vány. Zejména v rozvojových zemích jsou 

zaznamenávány časté otravy těmito látkami, 

dle World Health Organization se celkový 

roční odhad blíží 2 milionům. Část těchto 

otrav má těžký průběh a přibližně 15 % končí 

úmrtím intoxikovaného jedince [2]. V České 

republice, stejně jako v jiných rozvinutých 

zemích, dochází k otravám ojediněle. Jsou 

popsány otravy dětí při neúmyslném požití 

roztoků obsahujících pesticidy, popřípadě 

suicidální pokusy. Není možné v současné 

době pominout ani určité riziko vojenského 

zneužití a narůstající nebezpečí teroristic-

kých útoků [3]. Všechny tyto skutečnosti jsou 

důvodem k podrobnějšímu studiu jejich bio-

logických vlastností, zejména na úrovni cen-

trálního nervového systému (CNS), kde se 

jedná o poškození progresivního charakteru.

Inhibitory AChE mohou být využity 

i v léčbě, vzhledem k jejich působení na 

centrální nebo periferní cholinergní systém. 

V poslední době jsou v centru lékařského 

zájmu především v souvislosti s Alzheimero-

vou chorobou a myastenia gravis. Choli-

nergní nervový systém zastává významnou 

úlohu v procesech učení a paměti. Choli-

nergní hypofunkce definovaná nedostat-

kem neurotransmiteru acetylcholinu (ACh) 

na neuronálních spojích v CNS zhoršuje 

kognitivní funkce, a představuje tak jeden 

z hlavních patologických podkladů vzniku 

demence [4]. Myastenia gravis je pak spojo-

vána s cholinergní hypofunkcí na nervosva-

lové ploténce [5].

Periferní cholinergní příznaky 
intoxikace inhibitory AChE
Příznaky intoxikace inhibitory AChE lze defi -

novat na základě ovlivnění (hyperstimulace) 

příslušných cholinergních receptorů, které 

vznikne následkem nedostatečného od-

bourávání ACh v synaptické štěrbině. Choli-

nergní receptory se rozdělují na dvě základní 

skupiny, na receptory muskarinového a niko-

tinového typu, event. na jejich subtypy [6].

Klinické projevy akumulace ACh v para-

sympatických synapsích inervujících du-

hovku, bronchiální kmen, močový mě-

chýř, cévy, sekreční žlázy v dýchacím 

a gastrointestinálním systému a také v sym-

patických zakončeních inervujících potní 

žlázy jsou obecně označovány za příznaky 

muskarinového typu, zatímco nahroma-

dění Ach na zakončeních motorických nervů 

příčně pruhovaného svalstva a ve vegeta-

tivních gangliích za příznaky nikotinového 

typu. Akumulace ACh v jednotlivých struk-

turách mozku a míchy je příčinou centrál-

ních příznaků otravy [7]. 

Periferní muskarinové příznaky intoxi-

kace se projevují zvýšenou sekrecí exokrin-

ních žláz –  zvýšená sekrece z nosu a v bron-

ších, pocení, slzení a slinění. Zvýšená hladina 

ACh v hladkém svalstvu způsobuje miózu, 

poruchy akomodace, gastrointestinální ob-

tíže se manifestují jako abdominální křeče 

či průjem, typické je také častější močení 

a bradykardie [8]. 

Mezi periferní nikotinové příznaky patří 

bledost, tachykardie a hypertenze zpro-

středkovaná hyperstimulací receptorů 

v autonomních gangliích. S tíží intoxikace 

výrazně souvisí míra ovlivnění příčně pruho-

vaného svalstva, které se při mírnějších for-

mách intoxikace manifestuje fascikulacemi, 

při těžších otravách tonicko-klonickými kře-

čemi přecházejícími v postupnou para-

lýzu [9]. Rozhodující je paralýza svalů po-

dílejících se na dýchání (mezižeberní svaly 

a bránice). 

Centrální cholinergní 
a necholinergní příznaky 
intoxikace organofosforových 
inhibitorů AChE
Vzhledem k fyzikálně-chemickým vlastnos-

tem většiny inhibitorů AChE je za jedno z nej-

důležitějších cílových míst jejich toxického 

působení považována CNS, která je chrá-

něna hematoencefalickou bariérou (HEB). 

HEB zároveň omezuje prostup léčiv/ antidot 

do centrálního kompartmentu. Z tohoto dů-

vodu je v posledním desetiletí zaměřena po-

zornost na studium prostupu léčiv přes tuto 

bariéru a možné ovlivnění tohoto procesu.

Ačkoli cholinergní systém zahrnuje malé 

procento neuronů, má velký funkční význam 

(obr. 1). Těla buněk, která jsou hlavním zdro-

jem cholinergní inervace pro oblast kůry 

mozkové, hipokampu a limbických struktur, 

jsou lokalizována v bazální části předního 

mozku (vč. nucleus basalis, diagonálních ob-

lastí a septa) a v mozkovém kmeni [10]. Pro-

pojení mezi cholinergními jádry v bazální 

části předního mozku a mozkovém kmeni 

ovlivňují přímo i nepřímo aktivitu těchto 

vyšších center [11]. Striatum také obsahuje 

lokální okruh cholinergních interneuronů. 

Největší hustota cholinergní inervace je 

v komplexu nucleus caudatus-putamen [12]. 

Postsynaptické účinky ACh v předním 

mozku jsou zřejmě zprostředkovány hlavně 

muskarinovými receptory [12]. V mozkové 

kůře a limbické oblasti mají cholinergní spo-

jení základní úlohu v učení, paměti a intelek-

tuální aktivitě; v corpus striatum způsobuje 

příliš velká aktivace cholinergních interneu-

ronů nebo nerovnováha mezi těmito neu-

rony a dopaminergním systémem neu-

rologické symp tomy (tremor, katalepsie, 

stereotypní pohyby); poruchy cholinergních 

prvků v limbickém systému mají úlohu např. 

v agresivním chování apod. [11].

Expozice organofosforovými inhibitory 

AChE indukuje akumulaci ACh v synapsích. 

Ta přispívá k relativně rychlému rozvoji ex-

citotoxicity a dysfunkci cholinergních neu-

ronů z důvodu vysoké stimulace muskarino-

vých receptorů. Tato hyperstimulace souvisí 

s narušením rovnováhy jiných neurotransmi-

terových systémů –  glutamatergního a GA-

BAergního –  a následným rozvojem neuro-

nálních excitotoxických lézí [13]. Dysfunkce 

cholinergních neuronů snižuje funkčnost 

specifických cholinergních drah v mozku 

s různorodými negativními důsledky: cha-

rakteristická je ztráta neuronů v cholinerg-

ních regionech, jejichž poškození se promítá 

do jimi inervovaných částí mozku, jako jsou 

bazální ganglia (piriformní kůra a entorhi-

nální kůra) a limbický systém (hipokampus, 

amygdala a thalamus) [12].

Mezi akutní centrální příznaky intoxikace 

jsou řazeny křeče a deprese dýchání. Vznik 

křečí je vysvětlován hyperstimulací muska-

rinových receptorů. Poté je vyvolána vý-

razná aktivace NMDA receptorů s násled-

ným nadměrným uvolňováním glutamátu 
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z glutamaergních neuronů vyvolávající in-

tenzivní uvolňování vápníku v postsynap-

tických neuronech. Je obecně uznáváno, že 

křeče, které vznikají na základě dysbalance 

cholinergního systému, mají synergický vliv 

na následný rozvoj nevratných změn v moz-

kové tkáni s neurologickými a behaviorál-

ními poruchami [11]. V ně kte rých studiích 

však bylo prokázáno, že k nevratnému po-

škození mozku dochází i v případech, kdy 

křeče nebyly zaznamenány, tedy i při velmi 

nízkých dávkách těchto látek, jež nevy-

volávají typické příznaky otravy [14]. Tyto 

změny mohou být vysvětleny necholinerg-

ními účinky organofosforových inhibitorů na 

mozkovou tkáň.

Deprese dýchání bývá nejčastější příčinou 

úmrtí intoxikovaného jedince v akutní fázi 

otravy. Dechové centrum je uloženo v pro-

dloužené míše. Útlum dýchání bývá po-

tencován periferními příznaky otravy, a to 

zvláště paralýzou dýchacích svalů a sekrecí 

bronchiálních žláz [8]. 

Poškození mozku v případě otrav organo-

fosforovými inhibitory bývá progresivního 

charakteru. Typický je zánik neuronů, poško-

zení cholinergních i necholinergních drah 

a degenerace axonů [15]. Pokud jsou inicia-

lizovány změny v mozkové tkáni, rozvíjí se 

kaskáda patologických dějů, které probíhají 

i ve velmi vzdálených časových obdobích, 

tedy řádově po dobu měsíců [16]. 

Mezi sekundární procesy, nastávající řá-

dově v hodinách po expozici organofosfo-

rovými inhibitory, které mohou indukovat 

rozvoj patologických změn mozkové tkáně, 

jsou řazeny zejména: edém mozku [17], zvý-

šení propustnosti HEB [18], mozkové mikro-

hemoragie [19], zvýšení množství intrace-

lulárního vápníku [20], oxidativní stres [21] 

a zánět, popřípadě stresová odpověď [22].

Edém mozku

Edém mozku je sekundární poškození 

mozku, které vzniká na základě rozvoje kas-

kády bio chemických a patologických pro-

cesů typických pro intoxikaci organofos-

forovými inhibitory AChE. Jeho výskyt ve 

specifi ckých částech mozku (amygdala, pi-

riformní část mozkové kůry, hipokampus 

a thalamus) velmi úzce souvisí s rozvojem 

dalších patologických změn a je považován 

za první signál, že je indukován rozvoj ná-

sledného progresivního poškození mozkové 

tkáně a ztráta neuronů v daných oblastech 

CNS [23].

Zánět a změny propustnosti HEB

HEB je nutno chápat jako komplexní struk-

turu tvořenou několika typy buněk (obr. 2), 

která je charakterizována odlišnou bio-

logickou stavbou, transportními systémy 

a také přítomností specifi ckých adhezních 

proteinů. Kombinace všech těchto parame-

trů výrazně snižuje mimobuněčný (mezi-

buněčný) transport a výrazně zvyšuje důle-

žitost aktivního buněčného transportu [24].

HEB se začíná tvořit v průběhu embryo-

nálního vývoje jako důsledek prostorového 

Obr. 1. Cholinergní dráhy v CNS člověka.
Fig. 1. Cholinergic pathways in the human CNS.

csnn 2 2017.indb   166 23.3.2017   9:40:55

proLékaře.cz | 4.4.2026



TOXICKÉ ÚČINKY PESTICIDŮ

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(2): 164–171 167

vztahu mezi krevními cévami a neuroekto-

dermálními buňkami. Tato neurovaskulární 

jednotka může být považována za základní 

funkční jednotku HEB; je defi nována třemi 

základními buněčnými subtypy: vaskulární 

(endotelové buňky, pericyty, buňky hladké 

svaloviny cév); gliální (astrocyty, mikroglie 

a oligodendroglie) a neuronální [25]. 

Zánět je přirozenou reakcí imunitního 

systému na poškození, typicky na zranění 

nebo infekci. Zánětlivá odpověď je zpro-

středkována aktivací makrofágů na perife-

rii, v CNS jsou aktivovány mikroglie a/ nebo 

astrocyty, které se podílejí na stavbě HEB 

jakožto multicelulární bariéry [26,27]. Peri-

vaskulární mikroglie jsou imunitní buňky 

CNS s velmi rychlou schopností odpovědi 

na poškození mozkové tkáně. Uvolňují pů-

sobky, které se zapojují do kaskády dal-

ších patologických změn v mozkové tkáni, 

např. do tvorby amyloidních plaků [28]. 

Cytokiny uvolňované mikrogliemi aktivují 

astrocyty, uvolňují se další prozánětlivé me-

diátory a tato reakce se šíří mozkovou tkání. 

Cytokiny také výrazně ovlivňují propustnost 

HEB, vyvolávají dilataci cév a zvýšení adheze 

leukocytů (neutrofilů) k cerebrálnímu en-

dotelu a jejich migrace do místa poškození. 

Tím je indukována následná funkční poru-

cha HEB [27]. Současně se lokálně zvyšuje 

produkce proteáz, které mohou poškozo-

vat proteinové složky myelinu. Neutrofi ly in-

dukují apoptózu buněk uvolňováním oxidu 

dusnatého a reaktivních kyslíkových radikálů 

(ROS) [26].

Po intoxikaci organofosforovými inhibi-

tory AChE se v mozkové tkáni rozvíjí zánět. 

Tento proces je možné sledovat na základě 

změny hladin gliálního fibrilárního kyse-

lého proteinu (GFAP), který je produkován 

aktivovanými astrocyty. Zvýšení jeho hla-

din bylo zaznamenáno v mnoha částech 

mozku, mimo jiné i v hipokampu, amyg-

dale, kůře mozkové, mozečku, prodloužené 

míše, piriformní a entorhinální části mozkové 

kůry [29,30]. 

V případě akutní intoxikace bylo proká-

záno, že úroveň zánětlivé odpovědi koreluje 

nejen s hladinou exprese markerů zánětu, 

ale také s mírou inhibice AChE v CNS a dél-

kou trvání centrálně vyvolaných křečí [31]. 

V případě chronické expozice byly proká-

zány zánětlivé změny mozkové tkáně i v pří-

padech, kdy nebyly zaznamenány křeče 

a inhibice AChE, tedy typické příznaky in-

toxikace. Vysvětlení této aktivace je různé, 

jedná se o vysoce komplexní proces. Bylo 

např. prokázáno zvýšené uvolňování ROS 

a katepsinu D u makrofágů [32], zvýšení fa-

gocytózy u makrofágů [33] nebo zvýšené 

uvolňování histaminu z bazofi lů a žírných 

buněk [34].

Dále bylo prokázáno, že cholinergní sys-

tém zasahuje do regulace zánětlivé odpo-

vědi člověka, která může být tlumena pro-

střednictvím stimulace bloudivého nervu 

(nervus vagus) a uvolňování ACh [35]. Dia-

gram tohoto děje je zaznamenán ve sché-

matu 1.

Obr. 2. HEB – Základní anatomická struktura HEB.
Fig. 2. Blood-brain barrier (BBB) – basic anatomy of BBB.
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V případě akutních intoxikací bylo zazna-

menáno také zvýšení produkce prostaglan-

dinů a izoprostanoidů v CNS. Prostaglan-

diny jsou syntetizovány cyoklooxygenázami 

(COX) z kyseliny arachidonové uvolněné 

z membrán fosfolipázami [36]. Prostaglan-

din E2 (PGE-2) je spojován nejen se záně-

tem, ale i se změnami propustnosti cévních 

stěn, regulací krevního toku a vyvoláním hy-

peralgezie [36]. Izoprostanoidy, jako jsou 

F2 izoprostanoid a neuronálně specifický 

F4 neuroprostanoid, jsou odvozeny od pro-

staglandinů a jsou chápány jako bio markery 

oxidačního stresu [37]. Izoprostanoidy 

usnadňují adhezi neutrofi lů k buňkám endo-

telu, aktivované neutrofi ly potencují zánětli-

vou odpověď.

V případě akutní intoxikace organofosfo-

rovými inhibitory AChE bylo zaznamenáno 

zvýšení produkce PGE-2 v kůře mozkové 

a hipokampu [31]. Opětovné zvýšení hladin 

PGE-2 bylo zaznamenáno v období 1– 6 mě-

síců po akutní intoxikaci, kdy byla zvýšena 

aktivita COX-2 v neuronech hipokampu, pi-

riformní části mozkové kůry a amygdaly [30]. 

Zvýšení hladiny intracelulárního 

vápníku

Extrémní infl ux vápníku vyvolaný hypersti-

mulací muskarinových a NMDA receptorů 

v mozku je považován za jeden z nejdůle-

žitějších faktorů iniciujících odumírání neu-

ronů. Zvýšení hladin intracelulárního váp-

níku bylo zaznamenáno v synaptozomech 

izolovaných z mozkové kůry po expozici so-

manem [38]. Při nadbytku iontů vápníku jsou 

v buňce aktivovány lipázy, proteázy, kinázy, 

fosfatázy a endonukleázy v metabolické kas-

kádě, vedoucí ke snížení syntézy proteinů 

buňky a deprivaci enzymových systémů dů-

ležitých k jejímu přežití [39].

Tento proces je také často výsledkem po-

škození volnými radikály, vlivem nadměr-

ného oxidačního stresu nebo zánětlivé od-

povědi na poškození mozkové tkáně.

Apoptóza, zánik neuronů 

a nervových spojů a degenerace 

axonů

Apoptóza je programovaný proces buněčné 

smrti, který velmi úzce souvisí s imunitní od-

povědí organizmu na poškození tkáně. Apo-

ptóza buněk ně kte rých oblastí mozkové 

tkáně je typický patologický nález progredu-

jící v časovém období odpovídajícím dvěma 

a více měsícům po intoxikaci organofosfo-

rovými inhibitory AChE. Charakterizována je 

zpravidla fragmentací jaderné DNA, buněč-

ným scvrkáváním, tvorbou bublin na povr-

ších buněk, degradací DNA a proteinového 

chromatinu v jádře buňky a poškozením mi-

tochondrií [40]. Apoptický program buňky 

může být aktivován také působením kyslíko-

vých radikálů, aktivací TNF nebo Fas recep-

torů, poškozením DNA, popřípadě aktivací 

lysozomálních proteáz. 

Cholinergním mechanizmem vyvolaná 

excitotoxicita hraje důležitou roli nejen v na-

startování apoptického programu buněk, 

ale i v případě zániku neuronů, ztrátě nervo-

vých spojů a degeneraci axonů. Souhrn ně 

jsou tyto patologické změny v CNS ozna-

čovány jako sekundární neuronální poško-

zení a mohou se vyskytovat 4 hod až 3 mě-

síce po intoxikaci v určitých částech mozku. 

Hipokampus a dorzolaterální jádra thalamu 

bývají zpravidla zasaženy 4 hod po intoxi-

kaci, 24 hod po intoxikaci pak neuronální de-

generace a edém postupuje do piriformní 

části mozkové kůry, 1 týden po intoxikaci 

jsou zaznamenávány významné ztráty neu-

ronů v oblasti piriformního části mozkové 

kůry a zasažena jsou i jádra amygdaly. Při-

bližně 1 měsíc po intoxikaci bývá pozoro-

vána neuronální kalcifikace v oblasti tha-

lamu a zároveň i piriformní části mozkové 

kůry. Hyalin ní plaky, které jsou tvořeny atro-

fovanými zbytky buněk a jsou považovány 

za příznaky těžkého neuronálního poško-

zení, jsou typicky distribuovány v oblasti 

hypothalamu [41,42]. 

Na základě rozvoje tohoto patologického 

stavu částí CNS lze charakterizovat následné, 

pozdní neurologické a neuropsychiatrické 

obtíže organofosfáty otrávených pa cientů, 

které bývají často nevratné. Zdá se, že velká 

část těchto patologických změn může být 

vyvolána i subakutní intoxikací, a riziko je vý-

razně zvýšeno v případě opakovaných sub-

akutních/ chronických otrav [43].

Pozdní centrální příznaky nejsou speci-

fické a jsou popisovány jako závratě, úz-

kost, neklid, bolest hlavy, třes, zmatenost, 

ztráta koncentrace, kóma, křeče a útlum dý-

chání [7]. Pokud je překonána akutní fáze in-

toxikace, byly u ně kte rých jedinců zazname-

nány změny povahy, střídání nálad, agresivní 

chování a psychotické epizody zahrnu-

jící schizoidní reakce, paranoiu, popřípadě 

se rozvíjejí dosud skryté psychiatrické pro-

blémy. Může se také zhoršit kvalita spánku, 

který je doprovázen nočními můrami a ha-

lucinacemi, popřípadě je rovněž zhoršena 

paměť a schopnost udržet pozornost [44,45]. 

Mezi další typické změny patří také zhor-

šení schopnosti propojovat informace, sní-

žená schopnost orientace v prostoru a roz-

poznávání, popřípadě snížení schopnosti 

dlouhodobého soustředění [46].

Celkový přehled progrese poškození CNS 

v případě intoxikace organofosforovými in-

hibitory je pro zlepšení přehlednosti shrnut 

ve schématu 2.

Potencionální necholinergní cílová 
místa účinku organofosforových 
inhibitorů AChE
Inhibitory AChE zasahují kromě výše popsa-

ného do mnoha dalších bio logických dějů, 

v současnosti se diskutuje o dalších změ-

Schéma 1. Schematický diagram regulace zánětlivé odpovědi cholinergním systémem, 
diagram zpracován na základě článku [35].
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Tab. 1. Necholinergní/nespecifi cká místa účinků organofosforových inhibitorů AChE (hodnoceno v koncentracích fyziologicky 
dosažitelných u teplokrevných organizmů). 

Cíl Popis/funkce Literatura

tubulin
globulární protein v mikrotubulech (polymery dimerizovaného tubulinu, které plní strukturální roli 

v cytoskeletu zajišťujícím intracelulární transport, mitózu apod.)
[54]

ATP syntáza
mitochondriální enzym zodpovědný za syntézu ATP z ADP 

a anorganického fosfátu
[55]

kinezin
motorický protein zodpovědný za transport v axonech neuronů a také za další funkce buňky, jako jsou 

mitóza apod.
[55]

albumin transportní protein plazmy, regulátor koloidního osmotického tlaku krve [56]

transferin glykoprotein, který váže a transportuje ionty železa v plazmě [55]

M2 muskarinový 

receptor
cholinergní receptor spřažený s G proteinem [57]

kanabinoidní CB1 

receptor

receptor spřažený s G proteinem pro endokanabinoidy, jeho funkce není doposud zcela objasněna, může 

hrát roli v uvolňování neurotransmiterů, plasticitě synapsí, pocitech blaženosti, chuti k jídlu, paměti/

/schopnosti koncentrace, vnímání času nebo schopnosti tolerovat bolest, apod. 

[58]

papain cysteinová proteáza v lysozomech [59]

amidická hydroláza 

mastných kyselin

serinová hydroláza, která katabolizuje skupinu bioaktivních lipidů zahrnujících také endokanabinoidy 

(např. anandamid)
[58]

acylpeptid 

hydroláza

serinová proteáza, která katalyzuje odštípávání N konců aminokyselin z acetylovaných peptidů, její hlavní 

role je koordinování degradace proteinů
[60]

adenylyl cykláza
enzym, který katalyzuje konverzi ATP na cyklický AMP, který je důležitý v G-proteinové signalizační 

kaskádě
[61]

neuropatická 

esteráza

enzym, který je důležitý v metabolizaci fosfolipidů, růstu neuritů a procesu elongace v průběhu 

diferenciace neuronů
[62]

Schéma 2. Progrese poškození CNS v případě intoxikace organofosforovými inhibitory AChE.
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nách. Nejčastěji jde o ovlivnění dalších neu-

rotransmiterových systémů, jako jsou např. 

serotonin, dopamin, gama aminomáselná 

kyselina [47]. Dochází také i k imunopato-

logickým změnám, anafylaktickým reak-

cím a změnám energetického metabolizmu 

mozku [46]. 

Ně kte ré z dalších relativně dobře doku-

mentovaných cílových míst, vč. jejich zná-

mých nebo teoretických funkcí, jsou shrnuty 

v tab. 1.

Závěr
Strategie léčby otrav způsobených inhibitory 

AChE, která je v současnosti doporučována, 

zahrnuje podání kombinace anticholinergně 

působící látky (atropin), antikonvulziva (dia-

zepam) a oximu [48– 52]. Tato kombinace 

léčiv/ antidot je doporučována na základě 

znalostí hlavního mechanizmu účinku inhi-

bitorů AChE v CNS [53]. 

S rozšiřováním znalostí o následných pa-

tologických procesech v CNS je možné dis-

kutovat o možném doplnění doporučené 

léčebné strategie za účelem zmírnění pozd-

ních následků intoxikace. 
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