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Uvod

Zakladnim mechanismem u¢inku organickych slou-
¢enin fosforu (OF) je zdsah do cholinergniho pienosu
nervového vzruchu cestou ireverzibilni inhibice
acetylcholinesterazy (AChE, EC 3.1.1.7) - enzymu
rozklddajictho neuromediétoracetylcholin (ACh) (Bajgar,
1985).

OF v3ak zasahuji i do jingch funk&nich systémi orga-
nismu pfedevsim cestou naruSovani homeostizy vnitiniho
prostiedi, na coZ organismus reaguje aktivaci stre-
sogennich mechanismi (Sourkes, 1983). Zpiisobuji mimo
jiné zm&ny v metabolismu katecholamint v disledku
aktivace sympatoadrendlniho systému (Bajgar, 1992),
zmény v metabolismu glukokortikoidd v disledku akti-
vace hypothalamo-hypofyzeo-adrendlni osy (Kassa,
1987), ovliviiuji obranyschopnost organismu (Bajgar,
1992) a naruuji acidobazickou rovnovdhu ve smyslu
respirani a metabolické acidézy (Bajgar, 1985).

Za zvla¥( vyhodné biochemické ukazatele stre-
sogenntho G¢inku OF lze povaZovat glukokortikoidy
a jimi aktivované enzymy. Glukokortikoidy se vlivem
stresu zvy$en& vyplavuji z kiry nadledvin do krve
(Fenske, 1984), kde pln{ ddlleZitou dlohu pii regulaci peri-
ferntho metabolismu cestou aktivace fady enzymil. Mezi
enzymy aktivované glukokortikoidy patif i tyrozin
aminotransferdza (TAT, EC 2.6.1.5) (Lin a spol., 1957).
TAT je enzym katalyzujici v jatrech prvni krok metabo-
lické piemé&ny L-tyrozinu, transaminaci s alfa-ketoglu-
taritem. Zasahuje tak do stresem indukované
glukoneogeneze cestou zdsobovéni této syntézy fuma-
ritem, ktery je jednim z kone&nych produkti metabolismu
L-tyrozinu (Németh, 1977).

Stresogenni G¢inek OF je v této praci zkouman u zvIA¥(
toxického OF inhibitoru AChE - litky GV (chemicky 2 -
-dimethylaminoethyl-(dimethylamido) fluorfosfat) (Hrdi-
na a spol., 1990).

Cilem této price je zjistit miru stresogenniho G¢inku
latky GV na tdrovni subletilnich ddvek. Dosud byl stre-
sogenni ¢inek prokazan piedev¥im u organofosforovych
insekticid (OFI) (Szot a spol., 1971; Kassa, 1987).

Materiil a metody

K pokusiim byly pouZity samice bilého potkana kmene
Wistar chovu Velaz Praha o hmotnosti 200-250 g.
Pokusna zvifata byla krmena standardni Larsenovou
dietou a vodou ad libitum.

Hodnota LDso latky GV (VU 070 Brno) byla stanovena
pred zah4jenim experimentélnich pracf probitovou meto-
dou pfi hodnoceni dmrtnosti zvifat za 2 a 24 h po podani
noxy. Bylo pouZito 5 skupin po 6 zvifatech. GV litka byla

potkanim podivéina intraperitonedlng (i. per.) v suble-
talnich ddvkdch 4 a 16 pg/kg.

Experimentilni skupiny zvifat byly vidy srovniviny
s kontrolni skupinou, které byl i. per. podivén misto litky
GV fyziologicky roztok (F1/1) ve stejném objemovém
mnozstvi (0,1 ml/100 g). Prvni, tfeti a dvacétou Ctvrtou
hodinu po podéni OF ¢&i F 1/1 byla laboratomi zvifata
usmrcena dekapitaci, odebrdna krev, mozek a jétra
a v téchto orgénech stanovovéna aktivita cholinesteriz
(ChE), TAT a kortikosteronu (KS) - hlavniho gluko-
kortikoidu potkanii (Bush, 1953).

ChE byly stanovoviny v plné krvi a mozku spektro-
fotometrickou metodou podle Ellmana a spol. (1961) na
spektrofotometru Vitatron.

Hladina KS v plazmé& byla méfena fluorimetrickou
metodou (Mattingly, 1962) na spektrofluorimetru Aminco
Bowman fy American Instrument Co. Aktivita TAT byla
stanovovdna v 2% homogenitu jater spektrofotomet-
rickou metodou (Diamondstone, 1966) na Vitatronu.

Aktivita cholinesterdz v krvi amozku a TAT v jatrech je
uvadéna v procentech vici kontrolni hodnotg, hladina KS
v plazmé je uvadéna v absolutnich hodnotéch. Statistické
hodnoceni vysledkii bylo provad€no neparovym Studen-
tovym t-testem na 5% hladin€ vyznamnosti na poCitaci
Hewlett Packard 9830 A.

Vysledky
Zikladni toxicitni parametry latky GV po i. per. podani

jsouuvedeny v tab. 1. Z téchto hodnot vyplyv4, Ze zvolené
davky latky GV 4 a 16 ng/kg odpovidaji 10 a40 % LDso.

Tabulka 1
Toxikologick4 charakteristika litky GV

GV potkan - samice

LDgs 39,42¢ (16,10 - 47,22) wg.kg'
LD, 50.31¢ (19,61 - 58,86) ug.kg'
Efige 76.27¢ | 65.61 - 152,21) pg.kg'
cT 4,98¢ ( 4,21 - 585) min
LT 15.95¢ (13,96 - 19,34) min

Po podéni niZ3i davky latky GV (4 ng/kg) nebyly do 24.
hodiny zaznamenény Z4dné klinické piiznaky intoxikace.
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Naproti tomu po vy3§i divce latky GV do¥lo b&hem prvni
hodiny k plnému rozvoji muskarinovych a nikotinovych
pfiznaki otravy, které do 3 hodin postupn€ odeznivaji.

ChE v plné krvi je ob&ma davkami latky GV vyrazn&
inhibovdna. Po niZ§f ddvce klesla aktivita ChE na
60 % kontrolnich hodnot, po vy¥%i divce klesla aktivita
ChE aZ na40 % kontrolnich hodnot. Inhibice ChE pfetrva-
vala do 24. hodiny intoxikace. V obou davkovych
irovnich byl pokles aktivity ChE statisticky vyznamny
(obr. 1).

Naproti tomu v CNS klesla aktivita AChE po niZ¥i ddvce
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Obr. 1 Zmény aktivity ChE v plné krvi po i. per. poddn{ subletdlnich
ddvek ldtky GV (kde 1 = kontrola, 2 = 4 pglkg, 3 = 16 pglkg).
Statistickd vyznamnost: x = p<0,05; xx = p<0,01; xxx = p<0,001
latky GV nepatrng, bez statistické vyznamnosti. Nejvy-
razn&j§i inhibice AChE v CNS po vy38i ddvce latky GV
byla pozorovéara aZ ve 24. hodin® intoxikace, kdy aktivita
AChE klesla na 67 % kontrolnih hodnot. Tento pokles byl
jiZ statisticky vyznamny (p < 0,01) (obr. 2).
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Obr.2 Zmény aktivity ACRE v CNS po i. per. poddni subletdlnich ddvek
ldtky GV. Symboly - viz. obr. I.

K signifikantnimu vzestupu hladiny KS v plazmé do3lo
po podéni obou davek latky GV v prvni hodinég intoxikace.
Na rozdil od niZ8i davky latky GV byl po vy%%i ddvce
zaznamendn statisticky vyznamny vzestup (p <0,05) hladiny
KS v plazmé je3t€ ve 24. hodin€ intoxikace (obr. 3).

Vyrazné zmény aktivity TAT v jatrech byly po obou
davkich OF pozorovany ve 3. hodinég intoxikace, kdy byl
zaznamendn vice neZ dvojndsobny vzestup této aktivity
oproti kontrolnim hodnotdm (p< 0, 01). V 1. a 24. hoding
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Obr. 3 Zmény hladiny KS v plazmé po i. per. poddni subletdinich ddvek
ldtky GV. Symboly - viz obr. 1.

intoxikace se pohybovala aktivita TAT na drovni
kontrolnich hodnot (obr. 4).
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Obr. 4 Zmény aktivity TAT v jdtrech po i. per. poddni subletdinich ddvek
ldtky GV. Symboly - viz. obr. 1.

Diskuse

Zatimco v krvi dochézi k vyrazné, statisticky vyznamné
inhibici ChE i po ddvce latky GV, kterd zplisobuje pouze
latentn{ intoxikaci, v CNS ddvka OF vedouci k plnému
rozvoji klinickych pifznakd intoxikace zplisobuje signi-
fikantni inhibici AChE aZ ve 24. hoding otravy. Rozdil
mezi inhibici krevni ChE a mozkové AChE zi'ejmé souvisi
s moZnym obtiZnym prinikem litky GV hema-
toencefalickou bariérou (HEB). Zd4 se, Ze pro priib&h into-
xikace je vyznamné&j§i inhibice AChE v perifernim
nervovém systému (PNS). Vysoké inhibice krevni ChE
sv&d&i o vysoké afinité latky GV k cholinesterdzam.

Signifikantni zvy3eni hladiny KS v plazmé v 1. hoding
intoxikace nastdva i po divce latky GV, kter4 zpisobuje
pouze latentni intoxikaci. Po obou rozdilnych davk4ach OF
byl vzestup hladiny KS obdobny. Nebyla tedy pozorovana
davkova zévislost intenzity stresogenni odpovédi podobg
jako v pfipad& OFI Dichlorvosu (Kassa, 1987).

Na rozdil od hladiny KS v plazmé dochazi ke zvy3eni
aktivity TAT v jétrech aZ ve tieti hoding intoxikace, coZ
odpovida predstavé, Ze zména aktivity TAT je ovliviio-
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vana pravé zvysenim hladiny KS (Németh a spol., 1973).
Ani v ptipad€ TAT nebyla pozorovéna didvkova zdvislost
intenzity stresogenni odpovédi. I aktivita TAT v jatrech
signifikantng vzristd po ddvce latky GV, kterd nezpi-
sobuje manifestni intoxikaci. Vybrané markry stre-
sogenniho GCinku reaguji na latku GV v davkich
vyvoldvajicich pouze latentni intoxikaci. Uvedené
vysledky dostatetn® dokumentuji citlivost zvolenych
markril necholinergnich d¢inkd litky GV, dopliiujicich
etiopatogenezi intoxikace. Mohly by byt té%Z vyuZity
k upfesnéni efektu terapie.

Stresogenni i¢inek latky GV je tedy biochemicky proka-
zatelny jiZ pfi latentni intoxikaci stejn€ jako v pfipadé OFI
Dichlorvosu (Kassa, 1987).

Souhrn

V pokusech na samicich potkana byly studoviny zm&ny
vybranych biochemickych markrii stresogenntho i¢inku
(hladina kortikosteronu v plazm& a aktivita tyrozin
aminotransferdzy v jatrech) vysoce toxické orga-
nofosforové sloueniny 2-dimethyl-aminoethyl-(di-
methylamido) fluorfosfitu (1atky GV) v priib&hu akutn{
intoxikace subletdlnimi ddvkami této noxy. Stresogenni
icinek latky GV byl srovnivan s cholinergnimi G¢inky
stejnych d4vek noxy - s inhibici cholinesterdzy v krvi
a acetylcholinesterazy v CNS.

Po podani latky GV byla pozorovana vyrazn4 inhibice
krevni cholinesterdzy, ale jen mim4 inhibice mozkové
acetylcholinesterdzy, statisticky vyznamné zvySeni jak
hladiny kortikosteronu v plazmé&, tak aktivity tyrozin
aminotransferdzy v jatrech. Toto zvy¥eni bylo zazna-
men4no v divce, kterd nevede k manifestni intoxikaci.
Stresogenni i¢inek litky GV je tedy prokazatelny jiZ
v d4avkach nevyvolédvajicich klinické piiznaky intoxikace.
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