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Toxické ucinky pesticidu

Toxic Effects of Pesticides

Souhrn

| presto, ze v Ceské republice jsou intoxikace organofosforovymi inhibitory acetylcholinesterazy
zaznamenany jen ojedinéle, dle World Health Organization ro¢ni odhad celosvétové odpovida
2 miliontm. Pfiblizné 30 % z celkového poctu téchto otrav ma vazny pribéh, odhadovano
je pfiblizné 300 tisic umrti, zejména v rozvojovych zemich. Vzhledem k fyzikalné-chemickym
jejich toxického plsobeni povazovéan centrdlni nervovy systém. V poslednich desetiletich byl viiv
organofosforovych inhibitord acetylcholinesterdzy na tento systém intenzivné studovan. Bylo
potvrzeno, ze poskozeni mozku v pfipadé otrav organofosforovymi inhibitory byva progresivniho
charakteru. Na urovni centrélnfho nervového systému je to zejména zanik neuront, poskozenf
cholinergnich i necholinergnich drah a degenerace axont. Pokud dojde k inicializaci zmén
v mozkové tkani, rozviji se kaskada patologickych déjd, které probihaji i ve velmi vzdalenych
¢asovych obdobich, tedy fadové po dobu mésicu.

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 difficult, 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 defined 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 deficits.
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Uvod
Inhibitory cholinesterdz, konkrétné sku-
pina ovliviujici funkci acetylcholinesterazy
(AChE; EC 3.1.1.7), je vzhledem k jasné defi-
nované a dulezité funkci tohoto enzymu
v organizmu pfedmeétem intenzivniho vé-
deckého vyzkumu. Z hlediska struktury jde
o sirokou skupinu latek zahrnujici pfirodnf
toxiny, latky s [é¢ebnym Ucinkem, pesticidy
a také bojové chemickeé latky.
Charakteristické obdobi pro syntézu
a vyvoj této skupiny toxickych latek je dato-
vano v obdobi mezi dvéma svétovymi val-
kami, tedy do let 30. a prvni poloviny 40. let
20. stoleti. Némecky chemik Gerhard Schra-
der, ktery se specializoval na vyvoj novych
insekticidl, definoval zdkladni chemickou
strukturu latek s vysokym toxickym ucin-
kem vaci hmyzu. Na zékladé téchto zjisténf
byl pfipraven prvni komer¢né uzivany orga-
nofosforovy pesticid. Nasledovaly studie za-
byvajicf se thiostrukturami; paraoxon a jeho
thioanalog parathion byly pfipraveny v roce
1944 a jsou i v dnesni dobé povazovany za
jedny z nejvyznamneéjsich pesticidd [1].
Pesticidy jsou celosvetove Siroce vyuZi-
vany. Zejména v rozvojovych zemich jsou
zaznamenavany ¢asté otravy témito latkami,
dle World Health Organization se celkovy
ro¢ni odhad blizi 2 miliontim. Cast téchto
otrav ma tézky prdbéh a pfiblizné 15 % konci
Umrtim intoxikovaného jedince [2]. V Ceské
republice, stejné jako v jinych rozvinutych
zemich, dochazf k otravam ojedinéle. Jsou
popsany otravy détf pfi nedmysiném poZitf
roztokl obsahujicich pesticidy, poptipadé
suicidalni pokusy. Neni mozné v soucasné
dobé pominout ani urcité riziko vojenského
zneuZitl a nardstajici nebezpedi teroristic-
kych utokd [3]. Vechny tyto skutec¢nosti jsou
dlvodem k podrobnéjsimu studiu jejich bio-
logickych vlastnosti, zejména na Urovni cen-
tralniho nervového systému (CNS), kde se
jednd o poskozenf progresivniho charakteru.
Inhibitory AChE mohou byt vyuzity
i v lécbé, vzhledem k jejich pdsobeni na
centrdIni nebo periferni cholinergni systém.
V posledni dobé jsou v centru lékafského
zajmu pfedevsim v souvislosti s Alzheimero-
vou chorobou a myastenia gravis. Choli-
nergni nervovy systém zastava vyznamnou
Ulohu v procesech ucenf a paméti. Choli-
nergni hypofunkce definovanad nedostat-
kem neurotransmiteru acetylcholinu (ACh)
na neuronalnich spojich v CNS zhorsuje
kognitivni funkce, a predstavuje tak jeden
z hlavnich patologickych podkladd vzniku
demence [4]. Myastenia gravis je pak spojo-

vana s cholinergni hypofunkci na nervosva-
lové ploténce [5].

Periferni cholinergni pfiznaky
intoxikace inhibitory AChE

Priznaky intoxikace inhibitory AChE Ize defi-
novat na zakladé ovlivnéni (hyperstimulace)
prislusnych cholinergnich receptord, které
vznikne nésledkem nedostate¢ného od-
bourdvani ACh v synaptické stérbiné. Choli-
nergnf receptory se rozdélujf na dvé zakladnf
skupiny, na receptory muskarinového a niko-
tinového typu, event. na jejich subtypy [6].

Klinické projevy akumulace ACh v para-
sympatickych synapsich inervujicich du-
hovku, bronchidlni kmen, mocovy mé-
chyf, cévy, sekrecni zlazy v dychacim
a gastrointestinalnim systému a také v sym-
patickych zakoncenich inervujicich potnf
Zl3zy jsou obecné oznacovany za pfiznaky
muskarinového typu, zatimco nahroma-
déni Ach na zakoncenich motorickych nerv{
pficné pruhovaného svalstva a ve vegeta-
tivnich gangliich za pfiznaky nikotinového
typu. Akumulace ACh v jednotlivych struk-
turdch mozku a michy je pfi¢inou centrdl-
nich pfiznakd otravy [7].

Periferni muskarinové pfiznaky intoxi-
kace se projevujf zvysenou sekreci exokrin-
nich Z1az — zvysend sekrece z nosu a v bron-
Sich, poceni, slzenf a slinéni. Zvysend hladina
ACh v hladkém svalstvu zpUsobuje midzu,
poruchy akomodace, gastrointestindlni ob-
tize se manifestuji jako abdominaIni kiece
¢i prajem, typické je také castéjsi mocenf
a bradykardie [8].

Mezi periferni nikotinové priznaky patfi
bledost, tachykardie a hypertenze zpro-
stfedkovanad hyperstimulaci receptort
v autonomnich gangliich. S tizi intoxikace
vyrazneé souvisi mira ovlivnéni pficné pruho-
vaného svalstva, které se pfi mirnéjsich for-
mach intoxikace manifestuje fascikulacemi,
pfi tézsich otravéch tonicko-klonickymi kfe-
Cemi prechazejicimi v postupnou para-
lyzu [9]. Rozhoduijici je paralyza svald po-
dilejicich se na dychani (mezizebern{ svaly
a branice).

Centralni cholinergni

a necholinergni pfiznaky
intoxikace organofosforovych
inhibitord AChE

Vzhledem k fyzikdlné-chemickym vlastnos-
tem vétsiny inhibitorl AChE je za jedno z nej-
ddlezitgjsich cilovych mist jejich toxického
plsobeni povazovana CNS, kterd je chra-
néna hematoencefalickou bariérou (HEB).

HEB zaroven omezuje prostup lé¢iv/antidot
do centrédlniho kompartmentu. Z tohoto dU-
vodu je v poslednim desetileti zaméfena po-
zornost na studium prostupu Iéciv pres tuto
bariéru a mozné ovlivnéni tohoto procesu.

Ackoli cholinergnf systém zahrnuje malé
procento neuront, méa velky funkenivyznam
(obr. 1). Téla bunék, kterd jsou hlavnim zdro-
jem cholinergni inervace pro oblast kdry
mozkové, hipokampu a limbickych struktur,
jsou lokalizovana v bazélni ¢asti predniho
mozku (v&. nucleus basalis, diagonalnich ob-
lasti a septa) a v mozkovém kmeni [10]. Pro-
pojeni mezi cholinergnimi jadry v bazalnf
¢asti predniho mozku a mozkovém kmeni
ovliviuji pfimo i nepfimo aktivitu téchto
vyssich center [11]. Striatum také obsahuje
lokdIni okruh cholinergnich interneuront.
Nejvetsi hustota cholinergni inervace je
v komplexu nucleus caudatus-putamen [12].

Postsynaptické ucinky ACh v pfednim
mozku jsou zfejmé zprostfedkovany hlavné
muskarinovymi receptory [12]. V mozkové
klre a limbické oblasti maji cholinergni spo-
jeni zékladni Ulohu v uceni, paméti a intelek-
tudlni aktivité; v corpus striatum zpdsobuje
prilis velka aktivace cholinergnich interneu-
ronl nebo nerovnovdha mezi témito neu-
rony a dopaminergnim systémem neu-
rologické symptomy (tremor, katalepsie,
stereotypni pohyby); poruchy cholinergnich
prvkd v limbickém systému maji ilohu napf.
v agresivnim chovani apod. [11].

Expozice organofosforovymi inhibitory
AChE indukuje akumulaci ACh v synapsich.
Ta pfispivé k relativné rychlému rozvoji ex-
citotoxicity a dysfunkci cholinergnich neu-
rond z ddvodu vysoké stimulace muskarino-
vych receptord. Tato hyperstimulace souvisf
s narusenim rovnovahy jinych neurotransmi-
terovych systémU — glutamatergniho a GA-
BAergniho — a naslednym rozvojem neuro-
nalnich excitotoxickych |ézi [13]. Dysfunkce
cholinergnich neurond snizuje funkénost
specifickych cholinergnich drah v mozku
s rdznorodymi negativnimi ddsledky: cha-
rakteristickd je ztrata neuront v cholinerg-
nich regionech, jejichZ poskozeni se promita
do jimi inervovanych &asti mozku, jako jsou
bazélni ganglia (piriformni kdra a entorhi-
nalni klra) a limbicky systém (hipokampus,
amygdala a thalamus) [12].

Mezi akutni centralni pfiznaky intoxikace
jsou fazeny krece a deprese dychani. Vznik
kieci je vysvétlovan hyperstimulaci muska-
rinovych receptorl. Poté je vyvolana vy-
razna aktivace NMDA receptorl s nésled-
nym nadmérnym uvolrovanim glutamatu
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(mozecek)

Obr. 1. Cholinergni drahy v CNS ¢lovéka.

Fig. 1. Cholinergic pathways in the human CNS.

z glutamaergnich neuronl vyvolavajici in-
tenzivni uvolhovani vapniku v postsynap-
tickych neuronech. Je obecné uznavano, ze
kiece, které vznikaji na zékladé dysbalance
cholinergniho systému, majf synergicky vliv
na nasledny rozvoj nevratnych zmén v moz-
kové tkani s neurologickymi a behavioral-
nimi poruchami [11]. V nékterych studiich
viak bylo prokazéno, ze k nevratnému po-
skozenf mozku dochazi i v pfipadech, kdy
kiece nebyly zaznamendény, tedy i pfi velmi
nizkych davkach téchto latek, jez nevy-
volavaji typické priznaky otravy [14]. Tyto
zmeény mohou byt vysvétleny necholinerg-
nimi Ucinky organofosforovych inhibitord na
mozkovou tkan.

umrti intoxikovaného jedince v akutnf fazi
otravy. Dechové centrum je uloZzeno v pro-
dlouzené mise. Utlum dychani byvé po-
tencovan perifernimi pfiznaky otravy, a to
zvIasté paralyzou dychacich svall a sekreci
bronchidlnich z1&z [8].

Poskozeni mozku v pfipadé otrav organo-
fosforovymi inhibitory byva progresivniho
charakteru. Typicky je zanik neuronll, posko-
zeni cholinergnich i necholinergnich drah
a degenerace axont [15]. Pokud jsou inicia-
lizovany zmény v mozkové tkani, rozviji se
kaskada patologickych déjd, které probihajf
i ve velmi vzddlenych casovych obdobich,
tedy radoveé po dobu mésicl [16].

Mezi sekundarni procesy, nastavajici fa-
dové v hodinach po expozici organofosfo-
rovymi inhibitory, které mohou indukovat
rozvoj patologickych zmén mozkové tkané,
jsou fazeny zejména: edém mozku [17], zvy-
Senf propustnosti HEB [18], mozkové mikro-
hemoragie [19], zvyseni mnoZzstvi intrace-
lularniho vapniku [20], oxidativni stres [21]
a zadnét, popripadé stresové odpoved [22].

Edém mozku

Edém mozku je sekundarni poskozenf
mozku, které vznika na zékladé rozvoje kas-
kady biochemickych a patologickych pro-

cesl typickych pro intoxikaci organofos-
forovymi inhibitory AChE. Jeho vyskyt ve
specifickych ¢astech mozku (amygdala, pi-
riformni ¢ast mozkové klry, hipokampus
a thalamus) velmi Uzce souvisi s rozvojem
dalsich patologickych zmeén a je povazovan
za prvni signdl, Ze je indukovan rozvoj na-
sledného progresivniho poskozeni mozkové
tkédné a ztrdta neuronl v danych oblastech
CNS [23].

Zanét a zmény propustnosti HEB
HEB je nutno chapat jako komplexnf struk-
turu tvorenou nékolika typy bunék (obr. 2),
kterd je charakterizovédna odlisnou bio-
logickou stavbou, transportnimi systémy
a také pritomnosti specifickych adheznich
proteint. Kombinace vsech téchto parame-
trll vyrazné snizuje mimobunécny (mezi-
bunécny) transport a vyrazné zvysuje dule-
Zitost aktivniho bunécného transportu [24].
HEB se zacind tvorit v prabéhu embryo-
nalntho vyvoje jako disledek prostorového
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tésné spojeni

tésné spojeni

Obr. 2. HEB - Zakladni anatomicka struktura HEB.
Fig. 2. Blood-brain barrier (BBB) - basic anatomy of BBB.

vztahu mezi krevnimi cévami a neuroekto-
dermalnimi burikami. Tato neurovaskularnf
jednotka muze byt povazovana za zakladni
funkénf jednotku HEB; je definovéna tremi
zakladnimi bunécnymi subtypy: vaskularni
(endotelové bunky, pericyty, burky hladké
svaloviny cév); glidInf (astrocyty, mikroglie
a oligodendroglie) a neuronalni [25].

Zanét je pfirozenou reakci imunitniho
systému na poskozeni, typicky na zranénf
nebo infekci. Zanétlivd odpovéd je zpro-
stfredkovana aktivaci makrofagt na perife-
rii, v CNS jsou aktivovany mikroglie a/nebo
astrocyty, které se podileji na stavbé HEB
jakozto multicelularni bariéry [26,27]. Peri-
vaskularni mikroglie jsou imunitni bunky
CNS s velmi rychlou schopnosti odpovédi
na poskozeni mozkové tkané. Uvolnuji pd-
sobky, které se zapojuji do kaskady dal-
sich patologickych zmén v mozkové tkani,
napt. do tvorby amyloidnich plakd [28].
Cytokiny uvoliované mikrogliemi aktivuji
astrocyty, uvolniuji se dalsi prozanétlivé me-

diatory a tato reakce se fff mozkovou tkant.
Cytokiny také vyrazné ovliviujf propustnost
HEB, vyvoldvaji dilataci cév a zvyseni adheze
leukocytd (neutrofild) k cerebralnimu en-
dotelu a jejich migrace do mista poskozen.
Tim je indukovéna nasledna funkéni poru-
cha HEB [27]. Soucasné se lokdlné zvysuje
produkce protedz, které mohou poskozo-
vat proteinové slozky myelinu. Neutrofily in-
dukuji apoptozu bunék uvolnovanim oxidu
dusnatého a reaktivnich kyslikovych radikald
(ROS) [26].

Po intoxikaci organofosforovymi inhibi-
tory AChE se v mozkové tkani rozviji zanét.
Tento proces je mozné sledovat na zékladé
zmény hladin glidIniho fibrildrniho kyse-
lého proteinu (GFAP), ktery je produkovan
aktivovanymi astrocyty. Zvyseni jeho hla-
din bylo zaznamendno v mnoha ¢astech
mozku, mimo jiné i v hipokampu, amyg-
dale, kdfe mozkové, mozecku, prodlouzené
mise, piriformni a entorhinalni ¢asti mozkové
klry [29,30].

V pfipadé akutni intoxikace bylo proka-
za&no, Ze Uroven zanetlivé odpovédi koreluje
nejen s hladinou exprese markerd zanétu,
ale také s mirou inhibice AChE v CNS a dél-
kou trvani centralné vyvolanych kreci [31].
V pfipadé chronické expozice byly proka-
zany zanétlivé zmény mozkové tkané i v pfi-
padech, kdy nebyly zaznamenany kfece
a inhibice AChE, tedy typické pfiznaky in-
toxikace. Vysvétleni této aktivace je rdzné,
jedna se o vysoce komplexni proces. Bylo
napf. prokdzano zvysené uvoliovani ROS
a katepsinu D u makrofagl [32], zvyseni fa-
gocytdzy u makrofagd [33] nebo zvysené
uvoliovani histaminu z bazofild a zirnych
bunék [34].

Déle bylo prokazano, ze cholinergni sys-
tém zasahuje do regulace zanétlivé odpo-
védi ¢lovéka, kterd mize byt tlumena pro-
stfednictvim stimulace bloudivého nervu
(nervus vagus) a uvolhovéani ACh [35]. Dia-
gram tohoto déje je zaznamendn ve sché-
matu 1.
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V pfipadé akutnich intoxikaci bylo zazna-
menano také zvyseni produkce prostaglan-
dinl a izoprostanoidd v CNS. Prostaglan-
diny jsou syntetizovany cyoklooxygendzami
(COX) z kyseliny arachidonové uvolnéné
z membran fosfolipdzami [36]. Prostaglan-
din E2 (PGE-2) je spojovan nejen se zané-
tem, ale i se zménami propustnosti cévnich
stén, regulacf krevniho toku a vyvolanim hy-
peralgezie [36]. Izoprostanoidy, jako jsou
F2 izoprostanoid a neuronalné specificky
F4 neuroprostanoid, jsou odvozeny od pro-
staglandind a jsou chdpany jako biomarkery
oxida¢niho stresu [37]. Izoprostanoidy
usnadnuji adhezi neutrofilt k burikdm endo-
telu, aktivované neutrofily potencuji zanétli-
vou odpoved.

V pfipadé akutnf intoxikace organofosfo-
rovymi inhibitory AChE bylo zaznamenano
zvySeni produkce PGE-2 v klfe mozkové
a hipokampu [31]. Opétovné zvyseni hladin
PGE-2 bylo zaznamendano v obdobi 1-6 me-
sict po akutni intoxikaci, kdy byla zvy3ena
aktivita COX-2 v neuronech hipokampu, pi-
riformnf ¢asti mozkové kary a amygdaly [30].

Zvyseni hladiny intracelularniho
vapniku

Extrémni influx vapniku vyvolany hypersti-
mulaci muskarinovych a NMDA receptord
v mozku je povazovan za jeden z nejdlle-
Zitéjsich faktor( iniciujicich odumfirani neu-
ronl. Zvyseni hladin intraceluldriho vap-
niku bylo zaznamendano v synaptozomech
izolovanych z mozkové klry po expozici so-
manem [38]. Pfi nadbytku iontl vapniku jsou
v bunce aktivovany lipazy, proteazy, kindzy,
fosfatdzy a endonukledzy v metabolické kas-
kédé, vedouci ke snizeni syntézy proteind
bunky a deprivaci enzymovych systém( du-
leZitych k jejimu preZiti [39].

Tento proces je také ¢asto vysledkem po-
Skozeni volnymi radikdly, vlivem nadmeér-
ného oxidac¢niho stresu nebo zanétlivé od-
povédi na poskozeni mozkoveé tkané.

Apoptodza, zanik neuronti

a nervovych spoji a degenerace
axonu

Apoptdza je programovany proces bunécné
smrti, ktery velmi Uzce souvisi s imunitni od-
povédi organizmu na poskozeni tkdné. Apo-
ptéza bunék nékterych oblasti mozkové
tkéné je typicky patologicky nalez progredu-
jici v ¢asovém obdobi odpovidajicim dvéma
a vice mésiclim po intoxikaci organofosfo-
rovymi inhibitory AChE. Charakterizovéna je
zpravidla fragmentaci jaderné DNA, bunéc-

Y
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Y

uvolnéni ACh

Y

Y

snizeni NF-kB transkripce

Y
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Schéma 1. Schematicky diagram regulace zanétlivé odpovédi cholinergnim systémem,

diagram zpracovéan na zékladé ¢lanku [35].

nym scvrkavanim, tvorbou bublin na povr-
sich bunék, degradaci DNA a proteinového
chromatinu v jadfe bunky a poskozenim mi-
tochondrif [40]. Apopticky program bunky
mUZe byt aktivovan také pdsobenim kysliko-
vych radikall, aktivacf TNF nebo Fas recep-
torl, poskozenim DNA, popfipadé aktivaci
lysozomalnich protedz.

Cholinergnim mechanizmem vyvolana
excitotoxicita hraje ddleZitou roli nejen v na-
startovani apoptického programu bunék,
ale i v pfipadé zaniku neurond, ztraté nervo-
vych spojl a degeneraci axonl. Souhrnné
jsou tyto patologické zmény v CNS ozna-
Covany jako sekundarni neuronalni posko-
zeni a mohou se vyskytovat 4 hod aZ 3 me-
sice po intoxikaci v urcitych ¢astech mozku.
Hipokampus a dorzolateralni jadra thalamu
byvajf zpravidla zasazeny 4 hod po intoxi-
kaci, 24 hod po intoxikaci pak neurondlni de-
generace a edém postupuje do piriformni
Casti mozkové kadry, 1 tyden po intoxikaci
jsou zaznamenavany vyznamné ztraty neu-
ron0 v oblasti piriformniho ¢asti mozkové
kliry a zasazena jsou i jadra amygdaly. Pri-
blizné 1 mésic po intoxikaci byva pozoro-
vana neurondlni kalcifikace v oblasti tha-
lamu a zaroven i piriformni ¢asti mozkové
klry. Hyalinni plaky, které jsou tvofeny atro-
fovanymi zbytky bunék a jsou povazovany
za pfiznaky tézkého neurondlniho posko-
zeni, jsou typicky distribuovany v oblasti
hypothalamu [41,42].

Na zakladé rozvoje tohoto patologického
stavu ¢asti CNS Ize charakterizovat ndsledné,
pozdni neurologické a neuropsychiatrické

obtiZze organofosfaty otrdvenych pacientd,
které byvajf ¢asto nevratné. Zda se, Ze velka
¢ast téchto patologickych zmén muze byt
vyvoldna i subakutni intoxikaci, a riziko je vy-
razné zvyseno v pfipadé opakovanych sub-
akutnich/chronickych otrav [43].

Pozdni centrdlni pfiznaky nejsou speci-
fické a jsou popisovany jako zavraté, Uz-
kost, neklid, bolest hlavy, tfes, zmatenost,
ztrata koncentrace, kdma, kiece a Utlum dy-
chéni [7]. Pokud je prekonédna akutni faze in-
toxikace, byly u nékterych jedincl zazname-
nany zmény povahy, stfidani nalad, agresivni
chovani a psychotické epizody zahrnu-
jicl schizoidni reakce, paranoiu, popfipadé
se rozvijeji dosud skryté psychiatrické pro-
blémy. Mlze se také zhorsit kvalita spanku,
ktery je doprovazen no¢nimi mdrami a ha-
lucinacemi, popfipadé je rovnéz zhorSena
pamét a schopnost udrzet pozornost [44,45].

Mezi dalsi typické zmény patfi také zhor-
Seni schopnosti propojovat informace, sni-
7ena schopnost orientace v prostoru a roz-
poznavani, popfipadé snizeni schopnosti
dlouhodobého soustredéni [46].

Celkovy prehled progrese poskozeni CNS
v pfipadé intoxikace organofosforovymi in-
hibitory je pro zlepseni pfehlednosti shrnut
ve schématu 2.

Potencionalni necholinergni cilova
mista ucinku organofosforovych
inhibitort AChE

Inhibitory AChE zasahuji kromé vyse popsa-
ného do mnoha dalsich biologickych déjq,
v soucasnosti se diskutuje o dalsich zmé-
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inhibice AChE v ¢astech mozku prostup inhibitoru
s cholinergnf inervacf AChE pfes HEB

v v

aktivace glutamétovych
(NMDA) receptorti

v v

excitotoxicita a dysfunkce cholinergnich neurond

—_—> neznamy proces primé aktivace

T ACh —

aktivace mACh receptort

- akutnicholinergnikze (min-hod) <

¢ .........

cerebralni edém, rozvoj cytotoxicity,
imbalance iontl vapniku, zénét

v

apoptdza, zanik neuront a nervovych
spojd, degenerace axond

l

Schéma 2. Progrese poskozeni CNS v pfipadé intoxikace organofosforovymi inhibitory AChE.

Tab. 1. Necholinergni/nespecificka mista ucink organofosforovych inhibitord AChE (hodnoceno v koncentracich fyziologicky
dosazitelnych u teplokrevnych organizma).

Cil Popis/funkce Literatura
wubulin globuldrni protein v mikrotubulech (polymery dimerizovaného tubulinu, které pIni strukturdinf roli [54]
v cytoskeletu zajistujicim intraceluldmi transport, mitézu apod.)
ST sy mnochondnallm enzym zodpovedny za syntézu ATP z ADP [55]
a anorganického fosfatu
Kinezin motoricky protein zodpovédny za transport v axonech neurond a také za dalsf funkce bunky, jako jsou [55]
mitdza apod.
albumin transportni protein plazmy, reguldtor koloidniho osmotického tlaku krve [56]
transferin glykoprotein, ktery vaze a transportuje ionty zeleza v plazmé (55]
M2 muskarinovy . . o ;
e cholinergni receptor sprazeny s G proteinem [57]
o receptor sprazeny s G proteinem pro endokanabinoidy, jeho funkce neni doposud zcela objasnéna, mize
kanabinoidni CB1 o o o o . ; . ) - Y
hrét roli v uvoliovani neurotransmiterd, plasticité synaps, pocitech blazenosti, chuti k jidlu, paméti/ [58]
receptor . PR .
/schopnosti koncentrace, vnimani ¢asu nebo schopnosti tolerovat bolest, apod.
papain cysteinova protedza v lysozomech [59]
amidickd hydroldza  serinové hydrolaza, ktera katabolizuje skupinu bioaktivnich lipid zahrnujicich také endokanabinoidy (58]
mastnych kyselin (napf. anandamid)
acylpeptid serinova protedza, kterd katalyzuje odstipavani N konct aminokyselin z acetylovanych peptidd, jejf hlavni 601
hydrolaza role je koordinovani degradace proteint
adenylyl cyklaza enzy{m,vktery katalyzuje konverzi ATP na cyklicky AMP, ktery je dtleZity v G-proteinové signalizacni 61]
kaskade
neuropaticka enzym, ktery je dilezity v metabolizaci fosfolipidd, rdstu neuritl a procesu elongace v prlibéhu 62]
esterdza diferenciace neuron(
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nach. Nejcastéji jde o ovlivnéni dalsich neu-
rotransmiterovych systému, jako jsou napf.
serotonin, dopamin, gama aminomaselna
kyselina [47]. Dochdzi také i k imunopato-
logickym zméndm, anafylaktickym reak-
cfm a zméndm energetického metabolizmu
mozku [46].

Nékteré z daldich relativné dobfe doku-
mentovanych cilovych mist, v¢. jejich zna-
mych nebo teoretickych funkci, jsou shrnuty
vitab. 1.

Zavér

Strategie lé¢by otrav zpUsobenych inhibitory
AChE, kterd je v soucasnosti doporucovana,
zahrnuje podani kombinace anticholinergnée
pUsobici latky (atropin), antikonvulziva (dia-
zepam) a oximu [48-52]. Tato kombinace
léciv/antidot je doporucovana na zakladé
znalosti hlavniho mechanizmu Gcinku inhi-
bitor AChE v CNS [53].

S rozsifovanim znalosti o naslednych pa-
tologickych procesech v CNS je mozné dis-
kutovat o mozném doplnéni doporucené
|éCebné strategie za Ucelem zmirnéni pozd-
nich nasledkd intoxikace.

Literatura

1. Balali-Mood M, Balali-Mood K. Neurotoxic disorders
of organophosphorus compounds and their manage-
ments. Arch Iran Med 2008;11(1):65-89.

2. Eddleston M, Buckley NA, Eyer P, et al. Management
of acute organophosphorus pesticide poisoning. Lancet
2008;371(9612):597-607.

3. Vicek V, Pohanka M. EnviromentaIni aspekty uziti or-
ganofosforovych pesticid schvalenych k uziti v CR.
Chem Listy 2011;105:908-12.

4. Mzik M, Korabecny J, Nepovimova E, et al.
An HPLG-MS method for the quantification of new
acetylcholinesterase inhibitor PC 48 (7-MEOTA-do-
nepezil like compound) in rat plasma: application to
a pharmacokinetic study. J Chromatogr B Analyt Tech-
nolBiomed Life Sci2016;1020:85-9.doi: 10.1016/j,jchromb.
2016.02.038.

5.Karasova JZ,Hroch M, Musilek K, et al. Small quaternary
inhibitors K298 and K524: Cholinesterases inhibition, ab-
sorption, brain distribution, and toxicity. Neurotox Res
2016;29(2):267-74. doi: 10.1007/512640-015-9582-4.

6. Sepsova V, Karasova JZ, Tobin G, et al. Cholinergic
properties of new 7-methoxytacrine-donepezil deri-
vatives. Gen Physiol Biophys 2015;34(2):189-200. doi:
10.4149/gpb_2014036.

7. Bajgar J. Organophosphates/nerve agent poison-
ing: mechanism of action, diagnosis, prophylaxis, and
treatment. Adv Clin Chem 2004;38:151-216.

8. Marrs TC. Organophosphate poisoning. Pharma-
col Ther 1993;58(1):51-66.

9. Jokanovic M. Medical treatment of acute poison-
ing with organophosphorus and carbamate pestici-
des. Toxicol Lett 2009;190(2):107-15. doi: 10.1016/}.to-
xet.2009.07.025.

10. He YF, Zhu JH, Huang F, et al. Age-dependent loss
of cholinergic neurons in learning and memory-rela-
ted brain regions and impaired learning in SAMP8 mice
with trigeminal nerve damage. Neural Regen Res
2014,9(22):1985-94. doi: 10.4103/1673-5374.145380.

11. Aigner TG. Pharmacology of memory: choliner-
gic.glutamatergic interaction. Curr Opin Neurobiol
1995;5(2):155-60.

12. Beierlein M. Synaptic mechanisms underlying cho-
linergic control of thalamic reticular nucleus neu-
rons. J Physiol-London 2014;592(19):4137-45. doi:
10.1113/jphysiol.2014.277376.

13. Santos MD, Pereira EF, Aracava Y, et al. Low concen-
trations of Pyridostigmine prevent soman-induced inhi-
bition of GABA-ergic transmission in the central nervous
system: involvement of muscarinic receptors. J Pharma-
col Exp Ther 2003;304(1):254-65.

14. Jett DA. Neurological aspect of chemical terorism.
Ann Neurol 2007;61(1):9-13.

15. Petras JM. Neurology and neuropathology of So-
man-induced brain injury: an overiew. J Exp Anal Behav
1994,61(2):319-29.

16. Granacher RP. Traumatic brain injury: methods for cli-
nical and forensic neuropsychiatric assessment. 2nd ed.
Boca Raton: CRC Press 2007:26-32.

17. Job A, Baille V, Dorandeu F, et al. Distortion product
otoacoustic emmission as non-invasive biomarkers as
predictors of soman-induced central neurotoxicity:
a preliminary study. Toxicology 2007;238(2-3):119-29.
18. Carpentier P, Delamanche IS, Le Bert M, et al. Sei-
sure-related opening of the blood-brain barrier induced
by soman: possible correlation with the acute neuro-
pathology observed in poisoned rats. Neurotoxicology
1990;11(3):493-508.

19. Gokel Y. Subarachnoid hemorrhage and rhabdo-
myolysis induced acute renal failure complication or-
ganophosphate intoxication. Ren Fail 2002;24(6):867-71.
20. Hu CY, Hsu CH, Robinson CP. Effects of soman on cal-
cium uptake in microsomes and mitochondria from rabit
aorta. J Appl Toxicol 1991,11(4):293-6.

21. Pazdernik TL, Emerson MR, Cross R, et al. Soman-in-
duces seisures: limbic activity, oxidative stress and neu-
roprotective proteins. J Appl Toxicol 2001;21(Supp! 1):
S87-94.

22. Dhote F, Peinnequin A, Carpentier P, et al. Prolonged
inflammatory gene response following soman-induced
seisures in mice. Toxicology 2007;238(2-3):166-76.
23.Newey CR, Sarwal A, Hantus S. Continuous electroen-
cephalography (cEEG) changes precede clinical changes
in a case of progressive cerebral edema. Neurocrit Care
2013;18(2):261-5. doi: 10.1007/512028-011-9650-4.

24. Bell RD, Zlokovic BV. Neurovascular mechani-
sms and blood-brain barrier disorder in Alzheimer's
disease. Acta Neuropathol 2009;118(1):103-13. doi:
10.1007/500401-009-0522-3.

25. Abbott NJ, Patabendige AAK, Dolman DEM, et al.
Structure and function of the blood-brain barrier. Neu-
robiol Dis 2010;37(1):13-25. doi: 10.1016/j.nbd.2009.07.030.
26. Abbott NJ, Hansson E. Astrocyte — endothelial in-
teractions at the blood-brain barrier. Nat Rev Neurosci
2006;7(1):41-53.

27. Abbott NJ, Ronnback L, Hansson E. Astrocyte-
-endothelial interactions at the blood-brain barrier.
Nat Rev Neurosci 2006;7(1):41-53.

28. Zolezzi JM, Inestrosa NC. Peroxisome proliferator-
-activated receptor and Alzheimer disease: Hitting the
blood-brain barrier. Mol Neurobiol 2013;48(3):438-51.
doi: 10.1007/512035-013-8435-5.

29. Damodaran TV, Bilska MA, Rahman AA, et al.
Sarin cause early differential alteration and persistent
overexpression in mRNAs coding for glialfibrillary aci-
dic protein (GFAP) and vimentin genes in the cent-
ral nervous system of rats. Neurochem Res 2002;27(5):
407-15.

30. Angoa-Perez M, Kreipke CW, Thomas DM, et al.
Soman increases neuronal COX-2 levels: possible link
between seisures and protracted neuronal damage.
Neurotoxicology 2010;31(6):738-46. doi: 10.1016/j.
neuro.2010.06.007.

31. Chapman S, Kadar T, Gilat E. Seisure duration follow-
ing sarin exposure affects neuroinflamatory markers in
the rat brain. Neurotoxicology 2006;27(2):277-83.

32. Rodgers KE, Ellefson DD. Mechanism of the modula-
tion of murine peritoneal cell function and mast cell de-
granulation by low doses of malathion. Agents Actions
1992;35(1-2):57-63.

33. Flipo D, Bernier J, Girard D, et al. Combined effect of
selected insecticides on humoral immune response in
mice. Int J Immunopharmacol 1992;14(5):747-52.

34. Rodgers K, Xiong S. Effect of administration of ma-
lathion for 14 days on macrophage function and mast
cell degranulation. Fundam Appl Toxicol 1997;37(1):
95-9.

35.BanksChN, Lein PJ. Areview of experimental evidence
linking neurotoxic organophosphorus compounds and
inflammation. Neurotoxicology 2012;33(3):575-84. doi:
10.1016/j.neuro.2012.02.002.

36. Ricciotti E, Fitzgerald GA. Prostaglandins and
inflammation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011;31(5):
986-1000. doi: 10.1161/ATVBAHA.110.207449.

37. Milatovic D, Gupta RC, Aschner M. Anticho-
linesterase toxicity and oxidative stress. Scienti-
fic World J 2006;6:295-310.

38. Hamilton MG, Posavad C. Alteration of calcium in-
flux in rat cortical synaptosomes by soman. Neuroreport
1991,2(5):273-6.

39. Siesjo BK, Siesjo P. Mechanisms of secondary brain in-
jury. Eur J Anesthesiol 1996;13(3):247-68.

40. Mattson MP. Apoptosis in neurodegenerative disor-
ders. Nat Rev Mol Cell Biol 2000;1(2):120-9.

41. Kadar T, Cohen G, Sahar R, et al. Long-term study of
brain lesions following soman, in comparison to DFP and
metrazol poisoning. Hum Exp Toxicol 1992;11(6):517-23.
42. Kadar T, Shapira S, Cohen G, et al. Sarin-induced
neuropathology in rats. Hum Exp Toxicol 1995;14(3):
252-9.

43. Loh Y, Swanberg MM, Ingram MV, et al. Case re-
port: long-term cognitive sequelae of sarin expo-
sure. Neurotoxicology 2010;31(2):244-6. doi: 10.1016/j.
neuro.2009.12.004.

44. Karchmar AG. Anticholinesterases and war gases. In:
Karchmar, ed. Exploring the vertebrate central choliner-
gic nervous system. New York: Springer 2007:237-310.
45. Marrs, TC, Vale JA. Management of organophospho-
rus pesticide poisoning. In: Gupta RC, ed. Toxicology
of Organophosphorus and Carbamate Compounds.
Amsterdam: Elsevier Academic Press 2006:715-33.

46. Terry AV jr. Functional consequence of repeated or-
ganophosphate exposure: potential non-cholinergic
mechanisms. Pharmacol Therapeut 2012;134(3):355-65.
doi: 10.1016/j.pharmthera.2012.03.001.

47. Shih TM, Scremin OU, Roch M, et al. Cerebral acetyl-
choline and choline contents and turnover following
low-dose acetylcholinesterase inhibitors treatment in
rats. Arch Toxicol 2006;80(11):761-7.

48. Karasova JZ, Novotny L, Antos K, et al. Time-depend-
ing changes in concentration of two clinically used ace-
tylcholinesterase reactivators (HI-6 and obidoxime)
after administration in vivo by using HPLC techniques.
Anal Sci 2010;26(1):63-7.

49. Karasova JZ, Kassa J, Jung YS, et al. Effect of seve-
ral new and currently available oxime cholinesterase
reactivators on tabun-intoxicated rats. Int J Mol Sci
2008;9(11):2243-52. doi: 10.3390/ijms9112243.

50. Karasova JZ, Zemek F, Musilek K, et al. Time-de-
pendent changes of oxime K027 concentrations in dif-
ferent parts of rat central nervous system. Neurotox Res
2013;23(1):63-8. doi: 10.1007/512640-012-9329-4.

51. Karasova JZ, Pavlik M, Chladek J, et al. Hyaluroni-
dase: its effects on HI-6 dichloride and dimethanesul-
phonate pharmacokinetic profile in pigs. Toxicol Lett
2013;220(2):167-71. doi: 10.1016/j.toxlet.2013.04.013.

170

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(2): 164-171




TOXICKE UCINKY PESTICIDU

52. Karasova JZ, Zemek F, Kassa J, et al. Entry of
oxime K027 into the different parts of rat brain: compa-
rison with obidoxime and oxime HI-6. J Appl Biomed
2014;12:25-9.

53. Karasova JZ, Bajgar J, Jun D, et al. Time-course chan-
ges of acetylcholinesterase activity in blood and some
tissues in rats after intoxication by Russian VX. Neuro-
tox Res 2009;16(4):356-60. doi: 10.1007/512640-009-
9102-5.

54. Jiang W, Duysen EG, Hansen H, et al. 2010 Mice
treated with chlorpyrifos or chlorpyrifos oxon have or-
ganophosphorylated tubulin in the brain and disrup-
ted microtubule structures, suggesting a role for tubulin
in neurotoxicity associated with exposure to organo-
phosphorus agents. Toxicol Sci 2010;115(1):183-93. doi:
10.1093/toxsci/kfq032.

55. Grigoryan H, Lockridge O. Nanoimages show di-
sruption of tubulin polymerization by chlorpyrifos
oxon: implications for neurotoxicity. Toxicol Appl Phar-
macol 2009;240(2):143-8. doi: 10.1016/j.taap.2009.07.
015.

56. Peeples ES, Schopfer LM, Duysen EG, et al. Albu-
min, a newbiomarker of organophosphorus toxicant
exposure, identified by mass spectrometry. Toxicol Sci
2005;83(2):303-12.

57. Bomser JA, Casida JE. Diethylphosphorylation of rat
cardiac M2 muscarinic receptor by chlorpyrifos oxon
in vitro. Toxicol Lett 2001,119(1):21-6.

58. Quistad GB, Sparks SE, Casida JE. Fatty acid amide
hydrolase inhibition by neurotoxic organophospho-
rus pesticides. Toxicol Appl Pharmacol 2003;173(1):
48-55.

59. Chaiken IM, Smith EL. Reaction of a specific tyro-
sine residue of papain with diisopropylfluorophosphate.
J Biol Chem 1969;244(15):4247-50.

60. Richards PG, Johnson MK, Ray DE. Identification of
acylpeptide hydrolase as a sensitive site for reaction
with organophosphorus compounds and a potential
target for cognitive enhancing drugs. Mol Pharmacol
2000;58(3):577-83.

61. Auman JT, Seidler FJ, Slotkin TA. Neonatal chlorpyri-
fos exposure targets multiple proteins governing the he-
patic adenylyl cyclase signaling cascade: implications for
neurotoxicity. Brain Res Dev Brain Res 2000;121(1):19-27.
62. Lush MJ, Li Y, Read DJ, et al. Neuropathy target este-
rase and a homologous Drosophila neurodegeneration-
-associated mutant protein contain a novel domain con-
served from bacteria to man. Biochem J 1998;332(1):1-4.

Podékovéni partnerdim Ceské neurologické spole¢nosti

"Biogen..

platinovy partner

geNZyME  MRREK

A SANOFI COMPANY

') NOVARTIS

zlati partneri

N
(I

stribrni partneri

Boehringer
Ingelheim

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(2): 164-171

171




