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SOUCASNY STAV ZNALOSTI O UCINKU SOMANU
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Nervové paralytické latky (NPL) patfi stale k nej-
dulezit&j§im vysoce jedovatym slouceninam pou-
Zitelnym jako naplné chemickych zbrani (CHZ).
Hledani optimalnich zpisobl ochrany (prvni po-
moc, antidotni terapie a profylaxe) tedy zlstava v
centru zajmu jak vojenskych toxikologickych labo-
ratofi vdech modernich armad, tak vyzkumnych
center v civilnim sektoru. Je tomu tak proto, zZe
hrozba pouziti CHZ pfes podepsani Umluvy o jejich
zakazu a likvidaci v r.1993 v Parizi nezmizela a je
stale aktualni (dale Umluva).

Prozatim sice (k 15. 11. 1996) Umluvu ratifiko-
valo 65 statl a 13 je k ratifikaci velmi blizko, tzn. ze
Umluva vstoupi v platnost asi v poloving r. 1997
(poznamka pii korekture: Umluva vstoupila v plat-
nost 29. 4. 1997). Po vstupu Umluvy v platnost se
pak budou aktualni CHZ nejméné 10 let (ve vyiji-
meénych piipadech 15 let) ni¢it (Dokument OSN,
1992). Pies urdité restrikce pro staty, které se ne-
stanou &leny Umluvy, neni mozno vyloucit eventua-
litu, Ze by je tyto mohly vyrabét a skladovat, event.
Pouzit, a takové zemé tedy budou pfedstavovat
potencialni vlastniky CHZ a nebezpeti pro &lenské
staty budouci Umluvy. Z téhoZ divodu pak vibec
nelze vyloucit zneuziti t&chto latek v lokalnich kon-
fliktech, teroristy apod. Zejména posledni moznost
byla potvrzena v Japonsku - 27. 6. 1994 v mésté
Matsumoto (Yanagi-sawa, 1995) a 20. 3. 1995
v Tokiu (Maekawa, 1995) - v obou pfipadech $lo
o teroristické pouziti sarinu v metru.

Prestoze Umluva bude z hlediska latek ve spekt-
ru jejino zajmu aktualizovana a doplfiovana, naho-
dilé objevy i cilena syntéza (event. vyroba) bude
riziko pouziti novych vysoce toxickych latek zvyso-
vat. Navic - i kdyz budou nejtoxi&t&jsi latky sledo-
vany Umluvou - jejich méné toxické analogy
jsou/budou vyuzivany pro civilni GCely (typickym
pfikladem mohou byt organofosfaty). NPL jako je
sarin, VX, soman atd. budou Umiuvou pokryty,
av8ak celd fada organofosforovych insekticidi se
bude inadéle pouzivat v zemédélstvi, primysiu
atd. Princip ucinku i zasady terapie jsou u intoxi-
kaci obéma typy latek v podstaté stejné. Z tohoto
dlvodu jsou tedy predkladané vysledky pouzitelné
i mimo armadu.

Mezi nejdllezitéjsi reprezentanty NPL se fadi
sarin, soman a VX latka. Z hlediska uginku v ACR
zavedenych antidot je moZné konstatovat, Ze tato
jsou dostate¢né ucinna u intoxikaci sarinem a VX
latkou, avSak malo efektivni u otrav somanem.

Z hlediska farmakologického plsobeni a moz-
nosti terapie ze spektra NPL pfedstavuje soman

velmi vazné nebezpedi z nékolika hledisek: toxici-
tou je srovnatelny s obéma vy$e uvedenymi latka-
mi (Bajgar, 1991, 1992; Clement, 1989; Clement a
spol., 1981; Shih a spol., 1990), av8ak z hlediska
terapeuticke ucinnosti zavedenych i perspektivnich
antidot je intoxikace somanem nejhlfe léCitelna
(Buccafusco a spol., 1989; Kaliste Korhonen a
spol., 1989; Kovacevi¢ a Maksimovi¢, 1990; Max-
well a Brecht, 1991; Dawson, 1994). Z tohoto hle-
diska je pravé vyzkumu mechanismu ucinku so-
manu vénovana daleko v&tsi pozornost nez ucin-
kim ostatnich NPL.

Soman se pomérné rychle vstiebava vsemi bra-
nami vstupu (Bajgar, 1991), inhibuje cholinestera-
zy v perifernim i centralnim nervovém systému
(hlavné acetylcholinesterazu, AChE, EC 3. 1. 1. 7)
a vzhledem k velké lipofilitt ma vysokou afinitu
k enzymim mozkovym (Andersen a spol., 1977;
Bajgar, 1992). Jako pfi¢ina obtizné terapeutické
zvladnutelnosti je oznacovan déj dfive zvany ,star-
nuti“, pozdéji z hlediska molekularnich mechanis-
mu0 upfesnény jako dealkylace (Fleisher a Harris,
1965; Talbot a spol., 1988). Jedna se o zménu
formy inhibované AChE ze stavu, ktery je mozno
ovlivnit tzv. reaktivatory (reaktivovatelna forma) na
stav, kdy reaktivatory neplsobi (nereaktivovatelna -
dealkylovana forma), a tedy i jejich podani intoxi-
kovanym jedincim je neucinné.

Soman je detoxikovan v jatrech, plazmé (Joka-
novi¢, 1990; Skopec a Bajgar, 1993), podle nékte-
rych autor( i v plicich (Shapira a spol., 1990) a tato
¢ast je z dalSiho toxického efektu vylouena. Ztraty
somanu jsou zpUsobeny i vazbou na nespecifické
esterazy a i tento podil je pro vlastni toxicky efekt
ztracen. Z celkové podané davky somanu se tak
na vlastnim toxickém efektu - inhibiénim pusobeni
na AChE v mozku - podili zhruba 1-3 % z podané
davky (Bajgar, 1991; Kadar a spol., 1985; Little
a spol., 1988; Shapira a spol., 1990).

DalSim, dosud vSak ne zcela prozkoumanym
faktorem je vytvofeni jakési zasobarny somanu
v organismu (depo), ze kterého je uvolilovan a
pusobi novou vinu intoxikace. Toto depo bylo po-
psano pouze pro kazi, plice a svaly (Kadar a spol.,
1985, Helden a Wolthuis, 1983), ovéem jen na
zakladé studii se znaéenym somanem a bez pri-
kazu o jeho uvolfiovani. Bajgar a spol. (1995) po-
psali model krali¢ich erytrocyt(, jejichz AChE byla
totalné inhibovana a dealkylovana. Pfesto se z nich
uvolfioval soman jesté 4 hodiny po inhibici; uvolfio-
vani nebylo prokdzano az 24 hodin po plsobeni
somanu. Volny soman by mohl byt také jednou
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z pficin obtizné terapeutické zvladnutelnosti intoxi-
kace touto latkou. Jestlize se bere v Uvahu mala
¢ast podané davky plsobici vlastni toxicky efekt
(jiz zmin&na 1-3 %), pak je jasné, ze vyplaveni
i malého mnozstvi volného somanu z jakéhokoli
depa muze vyznamné ovlivnit pfeziti, & uhynuti
organismu jak u lé¢ené, tak u nelécené intoxikace.

Z hlediska terapeutickeho ovlivnéni otrav so-
manem a vzhledem k charakteru inhibice AChE
somanem je jasné, Ze soucasneé reaktivatory ne-
mohou byt dostate¢né ucinné. Je proto nezbytné
hledat nové, U¢inn&jsi reaktivatory AChE, které by
alespori ¢aste¢né eliminovaly rychlou dealkylaci
komplexu enzym-inhibitor (i kdyz se - podle osob-
nich kontaktt - odbornici k této moznosti stavi dost
skepticky). V poslednich letech byla pozornost sou-
stfedéna na testovani terapeutického Gc&inku bis-
kvarterniho oximu HI-6 (Clement, 1982; Clement
a spol., 1982; Lundy a Shih, 1983; Puu a spol.,
1986; Maxwell a Koplovitz, 1990; Maxwell a spol.,
1992; Rousseaux a Dua, 1989). AvSak ani efekt
HI-6 v kombinaci s cholinolytikem nedosahuje vaci
somanu ucinku jako antidotni terapie vuci jinym,
snaze l&¢itelnym NPL (sarin, VX latka).

Bylo jiz prokazano, Ze antidotni terapie (reakti-
vatory AChE v kombinaci s cholinolytiky) slouZi
nejen k eliminaci cholinergnich pfiznaku intoxikace,
danych ireverzibilni inhibici AChE, ale Ze téz ovliv-
fiuje i necholinergni Gginky OF, mezi néz patfi mi-
mo jiné stresogenni ucinek, zasah do metabolismu
cyklickych nukleotidii a zasah do imunitnich funkci
(Bajgar, 1992; Kassa a Bajgar,1993a, b; Bajgar,
1993). Vlastni efekt antidot se tak muze testovat
nejen podle zmén LDy, a aktivity cholinesteraz, ale
téz pomoci zmén parametrii necholinergnich pro-
jevu otravy.

Tento metodicky pfistup zvolili Kassa a Bajgar
(1996) a prokazali, Ze kombinace HI-6 a benacty-
zinu pfiznivé ovliviiuje jak cholinergni, tak necholi-
nergni (stresogenni) pfiznaky u laboratornich pot-
kan( intoxikovanych subletalni davkou somanu.

Soucdasné v3ak nebyla prokazana lepsi reakti-
vaéni ucginnost dalsich oximi - tetroximu (Patoc¢ka
a spol., 1995), esteru a amidu (Bajgar, 1995), obi-
doximu (Kassa, 1995) aj. - na AChE inhibovanou
somanem in vitro i in vivo. HI-6 se prozatim jevi
jako nejucinnéjsi. Poslednim perspektivnim reakti-
vatorem je HLo-7; pfestoZe né&které vysledky na-
znacuji, Ze je o néco lepsi nez HI-6, nejsou proza-
tim takové, aby se uvaZovalo o jeho zavedeni do
praxe. K podobnym zavérim dospéla jednani jak
na OPCW v Haagu, tak na ruznych kongresech
(naposled napi. CB Medical Treatment Symposium
ve Svycarském Spiezu 7.-12. 7. 1996). Tato pro-
blematika je shrnuta v dvoujazyéném ¢&lanku Bajga-
ra a Szinicze (1996).

Kromé téchto u¢inkd v8ak maiji jak reaktivatory,
tak NPL - a specialné soman - daldi nespecifické
uc¢inky (Bajgar, 1993; Lundy a Shih, 1983). Jedna
se o ovlivnéni funk&ni schopnosti jater a zasah do

metabolismu DNA. Tyto dé&je by mohly mit prakti-
cky vyznam pro pracovniky, ktefi se budou zabyvat
ni¢enim chemickych zbrani a budou tedy potenci-
alné vystaveni nebezpeci expozice somanem. Z to-
hoto hlediska byla tato situace experimentalné
modelovana a bylo zji$téno, Zze soman podany
v subletalni davce laboratornim potkanim signifi-
kantné& zvysil koncentraci DNA a inkorporaci thymi-
dinu do DNA jiz za 2 hodiny po intoxikaci. V téze
dobé byly zvySeny i hodnoty dechového testu (ABT)
(Bajgar, 1995). Slizova a spol. (1996) prokazali
zmeény v mikrovaskularizaci nékterych organu (nej-
markantné&jsi v jatrech) po podani téze davky so-
manu opét v hodinovych intervalech po intoxikaci.
Morfologické zmény v mozku a myokardu, které se
projevily jiz za 30 minut po otravé subletalni davkou
somanu a progredovaly v prib&hu 1-7 dni, proka-
zali také Tryphonas a Clement (1994).

V8echny tyto prace svéd¢i o tom, Zze kromé cho-
linergnich ucinkd ovliviiuje soman i jiné systémy a
Ze je tedy jeho G¢inek komplexné&jsi nez se pied-

_pokladalo dfive.

Uginek somanu z hlediska komplexu pfiznaku je
mozno charakterizovat mj. i jako konvulzivni. Proto
jsou hledana nova antidota ne z fady parasympati-
kolytik, ani z fady reaktivator(, ale napf. ze skupiny
benzodiazepini (diazepam). Otestovani antikon-
vulzivni U¢innosti téchto latek na celém zvireti je
pomérné sloZité, vyzaduje dostate¢né zkusenosti
pro registraci kfeCové aktivity a nevypovida nic
o jejim charakteru (Buccafusco a spol., 1989).
Proto byl na naSem pracovisti vytvofen model pro
testovani antikonvulzivni aktivity latek, ktera by byla
objektivni, vyuzitelna nejen pro NPL, ale pro celou
fadu dalSich sloucenin. Je zaloZzena na elektrofyzi-
ologickém principu. Z téhoz divodu bylo sledovana
i neurotoxicita jako dal$i nespecificky parametr
ucgin-ku NPL. Neurotoxicita byla testovana behavio-
ralnimi metodami, které umozniuji zachytit i uéinek
velmi nizkych davek NPL, a také tento zplsob je
vyuzitelny v civilni praxi pro testovani neurotoxicity
obecné&. Navic umoziiuje sledovat neletalni efekt,
coz je dulezité pii zafazovani zneschopiiujicich
latek do seznamu pro kontrolu budouci chemickou
Umluvou. Konvulzivni efekt centralné ucinkujicich
latek (mezi které soman bezesporu patfi) je moz-
né antagonizovat nejen benzodiazepiny, ale i dalsi-
mi latkami, jako je napf. tacrin a jeho drivaty (Herink
a Bajgar, 1995). | kdyz je antikonvulzivni efekt této
a dalSich sloucenin (napf. midazolam, alprazolam)
o néco vyssi nez efekt diazepamu, v souc¢asné do-
bé jsou uvahy o jeho vyméné piedcasné.

Zakladnim mechanismem ucginku somanu stejné
jako jinych OF slouéenin je tedy zadsah do choliner-
gniho prenosu nervového vzruchu cestou ireverzi-
bilni inhibice AChE (Marrs, 1993; Taylor, 1985).
Monitorovani vyvoje zmén aktivity cholinesteraz je
prozatim nejlepSim odrazem vyvoje a zavaznosti
akutni intoxikace OF slou¢eninami stejné jako od-
razem Ucinku zvolené antidotni terapie téchto into-
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xikaci. V diagnostice otrav OF slou¢eninami v hu-
manni mediciné je sledovana aktivita cholinesteraz
v krvi, obsahujici ze 79 % erytrocytarni AChE a
z 21 % plazmatickou BuChE (Bajgar, 1992), nebot’
zmeny aktivity cholinesteraz v krvi vice méné take
odrazeji zmény aktivity AChE v oblasti perifernich a
¢aste€né i centralnich cholinergnich synapsi (Baj-
gar, 1992). Pro podporu tohoto tvrzeni svédci i stu-
die japonskych autort, ktefi prokazovali velmi Uzky
vztah mezi zavaznosti symptomu a aktivitou krevni
AChE u lidi intoxikovanych sarinem. Tato korelace
byla vy3si pro erytrocytarni AChE a nizsi pro plaz-
movou BuChE (Yanagisawa, 1995; Maekawa, 1995).

Zavaznost intoxikace OF slouceninami i efekt
antidotni terapie Ize take monitorovat pomoci mar-
krd necholinergnich uginkd téchto nox. Soué&asti
necholinergnich G¢inkd jsou i stresogenni reakce,
které mohou ovlivnit farmakokinetiku OF slou¢enin
(Vogel, 1987) i cholinergni pfenos nervového vzru-
chu vzhledem k tomu, Ze acetylcholin patfi k neuro-
mediatorum stresu (Fatranska a spol., 1989; Janow-
sky a spol., 1984; Smallbridge a spol., 1991).

Generalizovana stresogenni reakce b&hem into-
xikace OF slou¢eninami se vyznacuje hyperkorti-
kosteronémii (Clement, 1985), ochrafujici organis-
mus pied $kodlivou hyperaktivitou obrannych me-
chanismu aktivovanych za stresu (Munck a spol.,
1986) a zvysujici detoxikaéni schopnost jater (Fat-
ranska a spol., 1978). Navic kortikosteron plsobi
i antikonvulzivné cestou reakce s rlznymi neuro-
mediatory (Nabishah a spol., 1990). Hyperkorti-
kosteronémie zvySuje aktivitu tzv. adaptaénich
enzymu (Zigonshin a spol., 1985), jako je i tyrozin
aminotransferaza, zabezpedujici zvySeni glukoneo-
geneze cestou zasobovani této metabolické reakce
substratem fumaratem (Németh, 1977).

Kombinace pouzivanych antidot ovliviiuje jak
cholinergni, tak stresogenni u&inky somanu, ale
riznou mérou v zavislosti na vybéru oximu. Rozdil
v ucinnosti antidot je patrny predevSim pfi monito-
rovani jejich efektu na cholinergni ucinky somanu.
Jako nejucinnéjSi se jevi jednozna¢né oxim HI-6.
| ze srovnani efektu antidotnich smési na streso-
genni ucinky somanu se HI-6 jevi jako nejucinng;jsi
reaktivator AChE, i kdyz rozdily mezi jednotlivymi
sledovanymi oximy v kombinaci s benaktyzinem
nejsou zdaleka tak patrné jako v pfipadé& ovlivnéni
cholinergnich u¢inkii somanu. Amid iester HI-6
snizuji intenzitu nebo alespofi zpomaluji nastup
stresogenniho G¢inku somanu vyraznéji nez choli-
nergniho U&inku bez ohledu na pohlavi pokusného
zvifete (Kassa, 1993).

Pfitom v experimentech na potkanech bylo pro-
kazano, Zze zadna ze zvolenych kombinaci lé€iv sig-
nifikantné sledované markry cholinergnich i streso-
gennich uc¢inkd somanu neovliviiuje (Kassa, 1991).

Ziskané vysledky potvrzuji, Ze kombinace oximu
s anticholinergikem muze nejen zabranit nadmérné
aktivaci cholinergniho nervového systému po otra-
v& somanem, ale téz muize snizovat aZz eliminovat

i necholinergni u¢inky somanu bud pfimo, nebo ne-
pfimo pfes snizeni nadmérné aktivace cholinergni-
ho nervového systému. Perspektivhost nového
reaktivatoru HI-6 (FOA report, 1995) byla tedy piné
potvrzena i v nasich vysledcich. Bude ovéem nutno
hledat nové zplsoby terapie, které by mohly ovlivnit
i nespecifické i¢inky, a soustfedit se na optimalni
davkovani v casovém prubéhu otravy.
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