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Organické slouceniny fosforu vykazuji roz-
manité biologické uéinky. Mohou to byt Gdin-
ky drédZdivé (derivaty fosfinu), mutagenni, te-
ratogenni ¢i karcinogenni (cyklofosfamid, pa-
rathion), nefrotoxické (dimethylfosfat), myelo-
a pneumotoxické (hexamethylfosforamid). Né-
které z nich ptlisobi na CNS tlumivé, ¢i naopak
zplsobuji poruchy psychickych funkci (triet-
hylfosfdt — psylocybin) nebo maji neuroto-
xicky efekt (TOCP). Organické slouceniny fos-
foru se tcdastni energetického metabolismu
(ATP, fosforylované cukry) a evliviiuji t€inek
hormonti ¢i medidtort (cyklické nukleotidy).
V této skupiné latek tedy miiZeme na jedné
stran& nalézt sloudeniny pro Zivot nezbytné a
naopak na druhé strané do ni patfi vysoce to-
xické latky, které Zivot ohroZuji jiZ v minima4l-
nich davké4ch.

Z hlediska praktického pouZiti i biologického
G¢inku jsou nejvyznamnéjsi skupinou organo-
fosforové inhibitory cholinesteréz, pro které se
vZil nazev organofosfaty (OF). Tyto latky jsou
pouZivdny v primyslu, mediciné huménni ¢i
veterindrni a v zemé&dé&lstvi. Jsou to vSak i 14t-
ky pouZitelné ve valecném konfliktu jako bojo-
vé chemické latky, kde by tvofily nejdtleZitéj-
81 skupinu aktuédlnich otravnych latek — ner-
vové paralytické 14tky (NPL). K nejzndméjSim
piedstavitelim NPL patfi sarin, soman a VX 14t-
ka. Jejich efekt je charakterizovén zdsahem do
cholinergniho p¥enosu nervového vzruchu a za
hlavni mechanismus G€inku je povaZovéna in-
hibice cholinesterdz. Vyzkumu jejich a¢inku je
ve svétd vénovana soustavnd pozornost, jak
o tom sv&déi celd Fada udebnic, soubornych
praci i kongresl z posledni doby.

OF tedy ptisobi inhibici acetylcholineste-
rdzy (AChE, EC 3.1.1.7), butyrylcholinesterazy
(BuChE, EC 3.1.1.8) a dalsich hydroldz. Na
synapsich, kde je vzruch p¥en&Sen acetylcho-
linem, dojde v disledku inhibice AChE k jeho
nahromadéni a tedy v podstaté k endogenni in-
toxikaci acetylcholinem.

Interakci OF s AChE je moZno vyjadrit jed-
noduchym schématem (obr. 1), kde EH je en-
zym (AChE), AB je OF, pricemZ B je jeho od-
stupujici skupina; EHAB je prechodny komplex
enzym-inhibitor, k., k_;, K,», 43, +4 @ k, pFi-
sludné rychlostni konstanty a K, disocia¢ni kon-
stanta. Znovuobnoveni aktivity AChE — reakti-
vace (na obr. 2 zndzornéno jako pFeména
EA - EH) — probih4 spontidnné velmi malou
rychlosti. Reaktivaci je moZno urychlit jak in
vivo, tak in vitro pfiddnim ng&kterych nukleo-
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Obr. 1. Reakce organofosforovych inhibitori
s acetylcholinesterdzou. Bliz3i vysvétleni v textu.

filnich €inidel, nap¥. oximid (reaktivatort cho-
linesteraz), které znovuobnovi (reaktivuji) ak-
tivitu inhibované AChE. U nékterych OF vSak
probihd dé&j, zvany dealkylace (casto ageing),
tj. pfeména komplexu EA - EA’. Dealkylovany
enzym (EA’) neni pfistupny G¢inku reaktivéato-
ri — je v tzv. nereaktivovatelné formé&. Nej-
rychleji dealkyluje AChE inhibovand somanem
(polocas dealkylace je Fddové udavan v minu-
tdch), pomaleji AChE inhibované sarinem (po-
lo¢as dealkylace je kolem 10 h). U AChE inhi-
bované 14tkou VX nebyla dealkylace prokédzdna
ani po 24 h.

Pri plisobeni na organismus vS$ak hraji roli
i dalsi déje, které je moZné vyjadrit nasleduji-
cim schématem (obr. 2).

Celé schéma predstavuje organismus, kde
probihaji Ctyfi hlavni fdze ucinku OF — re-
sorpce, transport, metabolizace a vlastni toxic-
ky efekt. Pfi tomto dé&ji nastivaji ztraty, které
jen potvrzuji vysokou toxicitu OF. Vlastni to-
xicky efekt je totiZ realizovdn jen zlomkem
podané davky OF; zbytek predstavuje ztraty,
vznikajici nejriznéjSim zplsobem. Ztraty OF
mohou dosdhnout podle druhu OF 50 aZ 99 %.

Pfi expozici OF je kromé pripadu i. v. podéni
pozorovéno zpoZdéni, které je ddno prlinikem
OF pres biologické bariéry. Ztraty v této fazi
jsou spiSe fyzik4dln& chemického charakteru;
prinik OF do ob&hu je timto déjem zpomalen.



ROCNIK LIV, 1985, &. 1 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 25
- ]
— w
depo o
oxidace fﬁ
RESORPCE TRANSPORT S
- - AChE M o
BuChE ' -
hydroldzy 'j(_
- bilk. detox. w
zZpo2déni s
L ACHE exkr.
/. ,
OF OF OF —
hE ;
atgn ACHE' EA—EA | -tH14-—> 2
ztraty §
L detox. FELEPEOrY [o=rim Ty =" E
—I neurotox. | ] J1b _E_, E
, esteraza N ul
. oo ‘=
nesp. reakce . -——-- H 44> =4 ?2
v A4 - 2,
_ % s X
ztraty ztvaty alkylace |f-—--- YR . § s
q
=
£

A

ztraty

Obr. 2. Ctyri hlavni fdze pri tdinku organofosfdtii. Bliz§i vysvétleni v textu.

V transportnim systému — krevnim ob&hu —
reaguje OF s cholinesterdzami a dal$imi hydro-
ldzami v krvi; nékteré OF se vaZou na bilkovi-
ny plazmy a nékteré mohou byt jiZ v krvi ¢és-
tecné detoxikovény.

Transportnim systémem je OF zanesen na
misto metabolizace a toxického efektu. Meta-
bolizace zahrnuje detoxikacéni reakce zejména
v jatrech, exkreci a interakci s enzymy; OF,
ktery je takto navéazan, je opét z dalSiho Géinku
vylou€en. V této fdzi se miliZe projevit i alky-
laéni efekt nékterych OF.

Metabolizace v3ak zahrnuje i oxida¢ni reak-
ce, které vedou ke vzniku toxi¢téjsi slouceniny,
kterd je vyplavena zpét do obéhu. OF (zejména
lipofilni) se v3ak miiZe i ukladat v tukové tka-
ni, odkud byva opét vyplaven do ob&hu a pi-
sobi dalsi vlnu intoxikace. V misté toxického
efektu (centrdlni a periferni nervovy systém
a nékteré efektory) OF inhibuje AChE, kterd
nadéle jiZ nemiZe Stépit ACh a projevi se dii-
sledky jeho zvySené koncentrace. OF miiZe pf¥i-
mo reagovat i s receptory, coZ vede k zcitlivéni
receptortt na medidtor a tim ke zintenzivnéni
akutnich i pozdnich pf¥iznakt. Interakci s este-
rdzami a jejich néaslednou dealkylaci dochéazi
k pozdnimu neurotoxickému ucdinku. Také
v misté toxického efektu miiZe dochéazet k deto-
xikaci, ktera je zde vSak minimadlni.

Na zédkladé tohoto schématu je moZno vyty-
povat nékteré otdzky tykajici se mechanismu

intoxikace OF — a tedy ve svém disledku i jeji
1é€by, kterd miiZe byt efektivni prdvé jen tehdy,
bude-li zndm detailni ucinek toxické latky.

V prvni fazi zasluhuje naSi pozornost rych-
lost priniku OF pFi riiznych brandch vstupu —
srovnatelnd u sarinu a somanu, kterd je néko-
likandsobné (v zdvislosti na druhu podéni)
rychlejSi neZ u 1atky VX. Naopak ztraty, které
vznikaji pFi priniku pfes kiiZi, jsou nejmensi
u VX, ¢imZ je moZné vysvétlit i jeji nejvySsi to-
xicitu (tabulka 1).

Tab. 1
Toxicity nékterych NPL p#i p.c. poddni
p.c. LDso v mg/kg
Liétka
krysa morce krélik
Sarin 130,41 + 87,56 98,49 11,85
Soman 16,42 + 5,32 (22,73 + 4,98 5,868
Reprezen- 0,0632 0,6310 0,0572
tant + 0,0218 + 0,3509
V-latek
VX 0,0148 0,246 0,0567
+ 0,0083 + 0,0246

V transportnim systému je OF vAz4n na bil-
koviny, odkud se miiZe uvoliiovat a tak byt
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v podstaté rezervodrem volného OF. Vazba na
bilkovinu byla prokédzadna zejména u sarinu a
DFP. Vazba OF na AChE erytrocyti, BuChE
plazmy a ostatni hydroldzy vede pouze ke sni-
Zeni koncentrace OF, ¢imZ dochézi k jeho vy-
louCeni z dalSiho toxického efektu. Inhibice
cholinesterdaz v krvi ma velmi dialeZity diagnos-
ticky vyznam, protoZe jejich sniZeni odraZzi vel-
mi dobre stav organismu intoxikovaného OF.
Detoxikacni systémy v krvi mohou hrat daleZi-
tou roli p¥i ovlivnéni toxicity sarinu a somanu,
které jsou detoxikovany na rozdil od latky VX,
ktera detoxikovéana neni.

Davka OF, ktera je vstfebdna do obé&hu pfii
riznych branach vstupu, se pak lisi; d4 se ¥ici,
Ze pfi i.v. podani je v krevnim ob&hu 100 %
podané davky; pfi i.m. podédni je to kolem
55—85 %, pfi i. p. asi 40 % a pfi p. o. jen kolem
10 % z podané davky.

Féaze metabolizace zahrnuje déje, které ve-
dou ke zvySeni toxicity bud metabolizaci (oxi-
daci) OF na toxict&jsi produkt (tzv. letalni syn-
téza) — nap¥. u malathionu oxidace na mala-
oxon nebo parathionu na paraoxon; zvySeni
toxicity je ddno uvoliiovdnim OF z vazby na
bilkovinu ¢i jeho vyplavovanim z tukového de-
pot (zejména lipofilni latky). V posledni dobé
se objevuji préce, svéddici i pro svalové depot
somanu.

Uc¢inek na enzymy (AChE, BuChE, hydrola-
zy) méa za nasledek sniZeni koncentrace OF
schopného pilisobit toxicky efekt — obdobné
jako je tomu v krvi. Podobny efekt — sniZeni
koncentrace OF — m4 i detoxikace (prokédzana
pro sarin a soman, ne vsSak pro VX latku) v jat-
rech a exkrece, kterd vSak byla sledovédna jen
pro DFP u lidi: 60—70 % metaboliti DFP bylo
vylou¢eno béhem 10 dni.

Poslednim a nejdiileZitéjSim déjem je vlast-
ni toxické plisobeni OF. Zahrnuje interakci
s AChE, at jiZ v perifernim, ¢i centrdlnim ner-
vovém systému, a v zdavislosti na typu latky
1 proces dealkylace. Také zde neni moZné sim-
plifikované usuzovat na Gfinek OF z pokusii
na jednom druhu laboratorniho zvifete. Obecné
je moZno Fici, Ze soman pronikéd dobfe do moz-
ku i do periferniho nervového systému; sarin
v podstaté také, i kdyZ v mozku jiZ plsobi se-
lektivné, at jiZ na strukturdlni, subceluldrni ¢&i
molekuldrni drovni; VX latka pronika 1épe do
periferniho nervového systému a v mozku pi-
sobi selektivni inhibici jen nékterych struktur.
Za zminku stoji idaje o mnoZstvi OF z podané
dévky, interagujici s AChE nervového systému.
Bylo zjiStovdno radioizotopovymi technikami
¢i neprfimo pomoci inhibice AChE. V literatufe
se udava asi 4 % z podané davky pro soman,
1 % pro sarin a mén& neZ 1 % pro VX.

Kromé inhibié¢niho efektu na cholinesterazy
mé vSak OF ucinky dalSi. Otdzkou zlstavd, do
jaké miry jsou tyto efekty pfimym G¢inkem OF
a do jaké miry jsou zprostfedkované, tj. zptso-
bené ovlivnénim cholinergniho pfenosu nervo-
vého vzruchu nebo jsou vysledkem rozvréace-

ného metabolismu v diisledku poruSenych fy-
ziologickych funkci.

Primy ucinek OF je moZny na tdrovni recep-
tord, coZ bylo prokdzano pro soman-u destovky
(Eisenia foedida). DalSi ducinek na receptory
predstavuje jejich sensibilizace v diisledku in-
hibice AChE. U OF insekticida Neguvonu byl
prokdzan jeho prFimy pre- i postsynapticky
efekt, ktery nebyl spojen s inhibici AChE. Zpro-
stfedkovany tucinek, zptisobeny ovlivn&nim cho-
linergniho prenosu nervového vzruchu, ma za-
klad spocivajici v tizkém spojeni cholinergniho
pfenosu s ostatnimi medidtorovymi systémy.
Ovlivnéni cholinergniho prenosu pak modifiku-
je i necholinergni odpovéd a naopak. Toto spo-
jeni bylo prokdzédno pro acetylcholin a kate-
cholaminy, GABA, peptidy, cyklické nukleotidy
a prostaglandiny.

Prace z této oblasti se daji rozdélit na studie,
které se zabyvaji vztahem cholinergnich neu-
ron k jinym medidtorovym systémiim, déle
prace, které studuji vztahy kliCového enzymu
u intoxikace OF — tj. AChE — k jinym systé-
mim, a préce, které pfimo dokazuji zmény ne-
cholinergni povahy po uéinku OF.

Byla prokazéana alterace cholinergnich recep-
tord po chronickém podédvani OF a karbamatd.
Touto vlastnosti je také vysvétlovdna tolerance
inhibitord cholinesterdz u savci.

Regulace aktivity AChE a BuChE je sloZitgjsi,
neZ se drive predpokladalo. Hraji v ni roli dé-
di¢né vlivy a hormondlni regulace — napf.
inzulin mtiZe indukovat zv§$enou hladinu AChE.
Vztah AChE a cyklickych nukleotidi byl de-
monstrovan také. Byl prokdzéan stimulujici vliv
c—AMP na AChE v mozkovych fezech a v mi-
krozomech mozkové tkdné u krysy. Vice auto-
rd prokdzalo, Ze u intoxikace OF (sarin, VX,
Fosdrin, soman) je zvySena hladina c—AMP ¢i
c—GMP a Ze nékteré OF inhibuji aktivitu fos-
fodiesterazy, kterd $té&pi c—AMP ¢i c—GMP.

Chronické inhibice AChE zplisobenéd opako-
vanym pod4vanim DFP zapficinila vzriist poétu
dopaminergnich a GABA-ergnich receptori
v krysim mozku. Na zékladé& téchto pozorovani
byly provedeny i celkem tisp&Sné pokusy s pro-
fylaktickym efektem «-2-adrenergniho ago-
nisty Clonidinu proti ufinkiim kratkodobych
inhibitord AChE. OF déle inhibuji ATP-4zu a re-
aktivatory cholinesterdz ovliviiuji jak aktivity
ATP-azy, tak adenylcyklazy.

OF zasahuji i do metabolismu neuromedia-
torovych peptidd; jednak je AChE inhibovdna
g-endorfinem, jednak je napf. substance P hyd-
rolyzovdna plazmovou BuChE. Lokédlni podéani
leu’-enkefalinu do oblasti septa u krys ovlivni-
do statisticky vyznamné aktivitu AChE i cholin-
acetyltransferdzy v dalSich strukturdch. Exis-
tuji dikazy o tom, Ze indomethacin a aspirin
pasobi zvySeni aktivity AChE, coZ sv&dé&i pro
spojeni cholinergniho systému s prostaglandi-
ny. Aktivita AChE a ATP-4zy je indukovéna
i acetylcholinem, pravdépodobné& mechanis-
mem zpétné vazby. Zmény hladiny katechola-
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mint v mozku pfi intoxikaci OF byly prok&azéa-
ny jiZ dfive na naSem pracovisti a tyto vysled-
ky byly potvrzeny i pro jiné OF. Bylo také pro-
kdzdno sniZeni aktivity mozkové monoamino-
oxidazy po podéani Neguvonu.

Préce, které sleduji jiné tacinky OF — avSak
ne ve vztahu k neuromedidtorovym mechanis-
mim — existuji také. UZ déle je zndmo, Ze ex-
pozice OF (at jiZ experimentdlni u zvifat, tak
u intoxikaci huménnich) je doprovédzena kro-
meé inhibice AChE také zvySenim aktivity trans-
aminédz a leukocyt6zou. PFi intoxikaci OF bylo
pozorovéano i ovlivnéni alkalické a kyselé fos-
fatdzy, y-glutamyltransferdazy, diacylglycerolki-
nazy a fosfatidylinositol fosfodiesterdzy. Expe-
rimentdlné bylo dokazdno uvoliiovani g-gluku-
ronidazy z Kkrysich hepatocytdi u€inkem OF in
vitro, které nebylo vazdno na sniZeni aktivily
AChE. Nékteré OF zasahuji do metabolismu bil-
kovin a RNA. Zdsahem do metabolismu RNA je
moZno vysvétlit mutagenni efekt prokazovany
u nékterych OF.

U intoxikace OF se méni téZ energeticky me-
tabolismus — zvySuje se koncentrace glukozy,
laktatu a pyruvatu. Bylo prokdzano i ovlivnéni
sukcinatdehydrogenédzy ucinkem OF in vitro a
in vivo a zvySeni hladiny ATP a ATP&azy pfi in-
toxikaci OF. OF ovliviiuji i syntézu porfyrint
v jatrech — zvySeni bylo pozorovano po podéani
parathionu a malathionu. Jsou schopny ovlivnit
i imunobiologickou schopnost organismu —
sniZend produkce IgG a sniZeni bunéfné imu-
nitni odpovédi.

Po podéani nékterych OF (parathion) byl vy-

MAO—— katecholaminy R

: ,

ChAc —» ACh <

razné poruden vodni a minerdlni metabolismus,
pri¢emZ natriureticky efekt nebyl spojen s in-
hibici AChE v erytrocytech €i ledvinné tkéni.
Intoxikace OF také pfedstavuje vyrazny streso-
genni faktor. V pokusech na krysach byl pro-
kdzén vzestup sérového kortikosteronu a néa-
slednd aktivace tyrosin aminotransferdzy po
podéani sarinu, 1atky VX a Dicrotofosu. Gluko-
kortikoidy ptsobi pfFiznivé na pozdni neuroto-
xicitu zptisobenou OF. OF zasahuji i do syntézy
fosfolipidti. V pokusech in vitro OF alterovaly
zabudovani fosfolipidi na arteficidlni membra-
nu. Schematické znézornéni uvedenych sou-
vislosti je zndzornéno na obr. 3 a 4.

Pokud tyto vysledky shrneme, miZeme dojit
k néazoru, Ze bezpeCné prokazany se jevi uci-
nek OF na metabolismus jaterni buiiky, a to
v zdvislosti na druhu a ddvce pouZitého OF.

Dalsim faktorem, ktery je moZno povaZovat
za prokéazany, je zvySeni hladin cyklickych nu-
kleotidli po Gc¢inku OF in vivo, coZ pravdépo-
dobné souvisi se zvy3Senou kieCovou aktivitou.

Zmény v hladinach katecholaminii nejsou tak
prikazné — néktefi autofi udéavaji vysoké
ovlivnéni, jini je naopak popiraji. Priklanime
se k nézoru, Ze tyto zmény existuji, avSak bu-
dou zplisobeny spiSe zprostfedkovanym mecha-
nismem pies ucinek cyklickych nukleotidi
nebo interakci adrenergniho a cholinergniho
nervového systému.

DalSim prokédzanym faktorem je stresogenni
efekt OF. Je celkem pochopitelny vzhledem
k tomu, Ze se jednd o relativng razantni zdsah
do metabolismu celého organismu.

OF
O

* fosfodiesterdza

!

cykl. nukleotidy

adenylcyklaza

enkefaliny, P-subst. / hot-mony
-endorfin dédicnost
p pohlavi GABA
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| _ reaktivatory —>ATPaza
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Obr. 3. Schematické zndzornéni interakci organofosfdti (OF) s rizngmi necholinergnimi systémy prenosu nervového
vzruchu. R — acetylcholinovy receptor; ACh — acetylcholin; ChAc — cholinacetyltransferdza; MAO — monoamino-
oxiddza; GABA — y-aminomdselnd kyselina



28 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LIV, 1985, & 1

membrdanovy
1 T mutagenni
r__sf_r:e_sgg_e_r_\rl___' | fOSfOlipidyL | r——-—-—g—-—-—-'——)
Tl e sy ’ I
:- Ttyrosinumino- : } bilk. . 1
| transf. | F 1 T 1
e : |
| Mertiestean_ | Py
AChE
m———————— ChE l
l
}Tnatriureticky
e T T T T | porfyrin E\ F-—f—————————————-=——= 7
mineralnl AST | : ) a
ALT , | dyeh svaly —» p0, | pCO, | }
YeT l : kfecCe 1
o e i e AF | : ] }
| teukseyty T A |
- ESTv | v L
krevni l.___.——_',___l : glukoza o f
) jaterni v o laktdt ————> dacidoza §
e s e i 1] )
l.lIgG, bunéénd : | Pyruvat {
imunitni odp- ! I
S J

imunitni

energeticky

Obr. 4. Schematické zndzornéni nékterjch udinkil organofosfdtii (OF) bezprostiedné nesouvisejicich s prenosem
nervového vzruchu. AChE, ChE — acetyl a butyrylcholinesterdza; AST, ALT — transamindzy; AF, KF — alkalickd
a kyseld fosfatdza; y-GT — y-glutamyltransferdza; EST — esterdzy; RNA — ribonukleovd kyselina

Na z4kladé toho, Ze byly prokazany vztahy
mezi cholinergnim a peptidergnim medidtoro-
vym systémem a schopnost cholinesterdz hy-
drolyzovat nékteré peptidy, je moZné piedpo-
kladat i zdsah OF do peptidergniho systému.

Také pFimé ovlivnéni receptorovych systémi
(a to nejen cholinergnich) v disledku piisobe-
ni OF je velmi pravdépodobné.

Z uvedeného vyplyva, Ze necholinergni me-
chanismy hraji pri intoxikaci OF — at jiZ pri-
mo, nebo nepfimo — pomérné zivaZnou roli
a jejich studiu by meéla byt v budoucnosti vé-
novana zvysend pozornost, protoZe jen dokona-
14 znalost mechanismu u¢inku ndm uk&Ze nové
moZnosti pro rozSifeni a doplnéni dosavadnich
zptisobti 1é¢by otrav OF.

Souhrn

V préaci jsou shrnuty soucasné poznatky
o mechanismu a¢inku nervové paralytick§ch
latek a dalSich organofosforovych sloudenin.
Intoxikace témito 1atkami je charakterizovédna
pomoci modelu, ktery zahrnuje &tyfi déje —
resorpci, transport, metabolizaci a vlastni to-
xicky ucinek. P¥i resorpci hraje diileZitou roli
rychlost penetrace 14tky pfres biologické barié-
ry; v transportnim systému noxa bud je (sarin,
soman), nebo neni (VX latka) detoxikovédna a

jeho prostfednictvim se dostdvd na misto me-
tabolického a toxického efektu. Metabolizové-
ny jsou zejména sloudeniny, pouZivané v civil-
ni praxi jako insekticidy. Toxicky efekt spociva
v inhibici cholinesterdz na cholinergnich sy-
napsich s néslednou akumulaci acetylcholinu.
Uplatiiuji se zde vSak i necholinergni mecha-
nismy, jako je ovlivnéni hladin cyklickych nu-
kleolidli, peptidergniho systému, receptori a
jaterniho metabolismu. Z prehledu vyplyv4, Ze
znalost necholinergnich mechanismii wuéinku
by mohla prinést nové pf¥istupy k terapii otrav
témito latkami.

Poznamka: Vzhledem k rozséhlé literatuie (94 citaci) jsou

uvedeny jen nejdaleZit&jsi literdrni prameny z posledni
doby.
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