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Kauzâlni terapie akutních otrav NPL

Objev vysoce toxických organofosforových slou-
čenin před téměř 50 lety vedl rychle k jejich masové
výrobě za účelem výroby chemických zbraní urče-
ných k ničení živé síly ve válečném konfliktu. Navíc
se stejné látky, které byly Zařazeny mezi nervové
paralytické látky (NPL) staly terčem zájmu pro síly
terorismu, jak ukázaly nedávné útoky teroristů proti
civilnímu obyvatelstvu v Japonsku (21 ). _

V okamžiku, kdy Začaly být NPL vyráběny jako
náplň pro chemickou municí, Začalo i hledání účin-
ných forem ochrany před jejich účinky. Více než
40Ietý výzkum mechanismu účinku NPL a projevů
poškození zdravi po akutní expozici těmito látkami
na teplokrevných organismech umožnil vývoj kau-
Zální antidotní terapie, která zasahuje přímo do
Základního mechanismu účinku NPL - ireverzibilní
inhibice acetylcholinesterázy (AChE, EC 3.1.1.7)
s následnou akumulací acetylcholinu (ACh) vedou-
cí ke generalizovaně hyperstimulaci cholinergních
receptorů v periferním i centrálním nervovém systé-
mu (2, 20).

Základní antidotní terapie akutní intoxikace NPL
se skládá ze dvou skupin antidot:
— anticholinergik, antagonistü ACh, eliminujicich

účinek ACh na cholinergních receptorech a
— reaktivátorů AChE, nazývaných podle své che-

mické struktury oximy, které obnovují aktivitu
NPL - inhibované AChE (6).

Přestože je tato terapie Zaměřena přímo proti
vlastnímu toxickému účinku NPL, není vždy dosta-
tečně účinná. Existují NPL, jejichž toxicita je touto
antidotní terapií obtížně a často nedostatečně eli-
minována. Za vůbec nejobtížněji léčitelnou otravu
NPL je považována otrava somanem (pinakolyl-
methylfluorfosfonát) (3, 16, 18, 25). Za příčinu ne-
dostatečněho účinku antidotní terapie je považová-
na především: ‹
— rychlâ dealkylace NPL kovalentně vázané na

AChE (v anglosaské literatuře Se častěji používá
pojem „stárnutí“ - aging), která znemožňuje re-
aktivaci NPL - inhibované AChE, a

- postupné uvolňování NPL Z depotních míst,
které vede k reinhibici již jednou reaktivovaně4
AChE v pozdějších fázích akutní intoxikace (6,
7, 15).
Nejčastěji se snaha o Zvýšení efektu antidotní

terapie akutních intoxikací NPL dosud ubírala
cestou vývoje nových reaktivátorů AChE. Protože

se klasické reaktivátory cholinesteráz (pralidoxim,
obidoxim) ukázaly jako prakticky neúčinné při expe-
rimentálních terapiích akutních intoxikací obtížně
léčitelnými NPL, Začala být počátkem 80. let inten-
zívně zkoumána jiná skupina reaktivátorů AChE -
asymetrické bispyridiniové oximy, nazvaná podle
Svého objevitele prof. Hagedorna „H-oximy,“ nebot'
se Zdála být účinnější v terapii akutních intoxikací
NPL než dosud používané oximy (4, 19, 24).

Nejvíce sledovaným H-oximem se bezesporu
stal oxim Hl-6, který je toho času považován Za
dosud nejúčinnější reaktivátor AChE pro terapii
akutních intoxikací NPL, zvláště somanem (16, 18,
24, 25). Zdá se, že se na terapeutickém efektu
oximu Hl-6 uplatňují vedle reaktivace inhibované
AChE i další, sekundární antidotní efekty, jako je
ganglium blokující a antimuskarinový účinek nebo
přímý farmakologický účinek vedoucí k restauraci
NPL - indukované periferní či centrální deprese
respirace a cirkulace (24, 28). Přes výše uvedený
rozsah pozitivních zásahů oximu Hl-6 do mecha-
nismu účinku NPL není terapeutický efekt ani
tohoto reaktivátoru AChE v kombinaci s anticho-
linergikem uspokojivý, zvláště při terapii akutní
otravy somanem (4, 18, 24).

Vedle vývoje kauzálních a funkčních antidot jsou
proto hledány i jiné, alternativní přístupy ke
Zvyšování efektu antidotní léčby akutních intoxikací
NPL. Jedním Z těchto přístupů je výzkum
sloučenin, které by eliminovaly NPL - indukovanou
hyperstimulaci cholinergního nervového systému
mechanismem odlišným od reaktivace AChE nebo
které by ovlivnily rychlost dealkylace NPL kova-
lentně vázané na AChE, a tak prodloužily efekt
vlastních reaktivátorů AChE.

Neoximové bispyridiniové sloučeniny

K jedné Ze skupin takových látek patří i bispyridi-
niové sloučeniny neobsahující oximovou skupinu.
Nejvíce studovanou látkou této skupiny potenciál-
ních léčiv otrav NPL je SAD-128 (látka ll, obr. 1).
Při studiu účinků SAD-128 se ukázalo, že tato látka
může přispět k efektu antidotní terapie otrav NPL
díky ochraně aktivního centra AChE před zása-
hem NPL cestou reverzibilní inhibice tohoto enzymu
(1, 26), díky zpomalení dealkylace NPL kovalentně
vázané na AChE cestou' alosterickě modifikace

`aktivního centra AChE, díky blokádě iontových
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Obr. 1 Chemická struktura neoximových bíspyridiníových
Sloučenin

kanálů nikotìnových receptorů (1, 27) a konečně
díky urychlení oximem indukované reaktivace inhi-
bované AChE (11). Ochranný účinek SAD-128 vůči
AChE je zřejmě spojen se Strukturálními Změnami
aktivního místa enzymu a zménami viskozity
membrány, na kterou je AChE vázána (26). Navíc
se ukázalo, že SAD-128 je Schopen snížit maxi-
mální vazebnou kapacitu muskarinových receptorů
díky hydrofobním substituentům v poloze 4 a 4’ na
pyridiniovém kruhu (17).

Sám o sobě SAD-128 příliš průběh akutní intoxi-
kace NPL neovlivnil, at' už byl podán preventivně, Či
následně. Zásah SAD-128 do cholinergního přeno-
su nervového vzruchu Se pozitivně projevil jedině
v kombinaci s klasickou antidotní terapií (5, 10). By-
lo prokázáno, že SAD-128 může signifikantně Zvý-
šit Hl-6 - indukovanou reaktivaci somanem inhibo-
vaně AChE v lidském svalu (5). Stejný efekt však
nebyl pozorován u svalu potkana, a to zřejmě pro-
to, že ve svalu potkana probíhá dealkylace soma-
nem inhibované AChE pomaleji než u člověka a
oxim HI—6 nemá tak Ztížené podmínky k reaktivaci
somanem inhibované AChE jako u člověka (29).

SAD-128 může tedy podle některých autorů v ur-
čitých případech Zvýšit reaktivační efekt oximů, ale
sám o Sobě není nijak účinným antidotem proti
akutní otravě NPL. Bispyridíniových sloučenin neo-
ximového typu bylo připraveno více (látka I, Ill-VI,
viz obr. 1.) (14, 22 ), ale žádná z nich neprokázala
lepší efekt než SAD-128 (14). Byl také in vitro
experimentálně ověřován protektivní účinek těchto
látek na inhibici AChE karbamáty (22).

Kvarterní amoniové alkylující sloučeniny

Dalším Způsobem, jak zmírnit negativní důsledky
rychlé dealkylace NPL inhibované AChE pro efekt
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antidotní terapie, je nalézt látku schopnou realkylo-
vat fosfonátový iont dealkylovaného komplexu
NPL-AChE. Takovou látku se dosud nepodařilo
objevit, ale při jejím hledání bylo Zjištěno, že někte-
ré sloučeniny patřící mezi kvarterní amoniové
alkylující sloučeniny mohou alespoň signifikantně
dealkylaci NPL kovalentně vázané na AChE
Zpomalít. Patří mezi ně především látky VII a VIII
(obr. 2) (8).

/ \
Ó

cHz-cı-I3
cHz-cHz-NÍ- CH3

cı-lz-cH3
vu

CHz-CH3
CHz-CHz-N—CH3

o-cH3
vııı

Obr. 2 Chemická struktura kvartemích amoniových alkylujících
sloučenin

V případě otravy somanem následuje rychle po
fosfonylaci serinového hydroxylu aktivního centra
AChE Ztráta pinakolylové skupiny Zanechávající
fosfonátový aniont připoutaný k enzymu. Fosfoná-
tový aniont je nepřístupný nukleofilnímu ataku oxi-
mem na rozdíl od neutrálního esteru, a proto ne-
může být oddělen od aktivního centra AChE.
Schopnost zpomalit dealkylaci (Ztrátu pinakolylové
skupiny) somanu kovalentně vázaného na AChE
výše uvedenými sloučeninami byla testována in
vitro na erytrocytech potkana. Ze Srovnání efektu
oximu 2-PAM na somanem inhibovanou erytrocy-
tární AChE za přítomností a bez přítomnosti testo-
vaných látek vyplývá, že obě kvarterní amoninové
alkylující sloučeniny Signifikantně snižují rychlostní
konstantu dealkylace Somanu kovalentně vázaného
na AChE, a Zvyšují tak reaktivační účinnost použi-
tého oximu 2-PAM (hladina významnosti p < 0,005
v případě látky VII, p < 0,001 v případě látky VIII)
(8).

Neni dosud jasné, jakým mechanismem tyto
látky dealkylaci NPL kovalentně vázané na AChE
Zpomalují. Předpokládá se, že mohou působit alo-
Sterickým efektem na fosfonylovaný enzym, kterým
blokují aktivační funkci imidazolové skupiny v blíz-
kosti serinového hydroxylu, a tak Znemožní násled-
nou kyselou katalýzu procesu dealkylace. Zpoma-
lení procesu dealkylace NPL kovalentně vázané na
AChE poskytne potom více času pro reaktivaci
NPL - inhibované AChE. To Znamená, Že praktický
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význam mohou mít tyto sloučeniny pouze v případě
jejich profylaktického podání kombinovaného S ná-
slednou klasickou antidotni terapií. Samy o sobě by
byly vůči toxicitě NPL neúčinné.

Naftylvinyl pyridiny

Třetí skupinou látek, které byly sledovány Za
účelem jejich využití pro antidotni terapii akutních
otrav NPL, jsou deriváty naftylvinyl pyridinu. Důvo-
dem pro jejich Zkoumání bylo Zjištění, Že některé
látky Z této skupiny jsou schopny inhibovat enzym
cholinacetyltransferázu (ChAT, EC 2.3.1.6), který
Zajišťuje syntézu ACh, což by mohlo vést ke Zmír-
nění „endogenní intoxikace acetylcholinem“, která
se rozhodující měrou podílí na rozvoji akutní intoxi-
kace NPL. Navíc se některé deriváty naftylvinyl
pyridinu vyznačují schopností zpomalit průběh
dealkylace NPL kovalentně vázané na AChE
podobně jako výše Zmíněné kvarterní amoniové
alkylující sloučeniny (9, 13).

Nejslibnějšími látkami ve smyslu signifikantního
ovlivnění antidotni terapie akutních otrav NPL se
ukázaly látky IX, X a XI (obr. 3) (9).
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Obr. 3 Chemická struktura naftylvinyl pyn'dinů

Všechny tři sloučeniny byly testovány proti NPL ,
sarinu a somanu. Byl Zkoumán jejich vliv na účinek
klasické antidotni terapie akutní intoxikace NPL in
vivo na myších a morčatech. V případě intoxikace
myší Somanem žádná Z testovaných látek signifi-
kantně neovlivnila efekt antidotni terapie (atropin
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sulfát + 2-PAM), Zato v případě léčené akutní
intoxikace myší sarinem signifikantně Zvýšila efekt
antidot (atropin sulfát + 2-PAM), které byly po-
dávány 10 minut před intoxikací, látka IX (vzestup
indexu účinnosti z 1,22 na 1,66) a látka XI (vzestup
indexu účinnosti Z 1,22 na 1,74). Přitom naftylvinyl
pyridiny byly podávány současně s antidoty. Jedině
látka X nevedla k signifikantnímu Zlepšení efektu
antidotni terapie otravy sarinem (9).

V případě testování efektu výše uvedených slou-
čenin na účinnost léčby akutní intoxikace somanem
u morčat byly učinně všechny tři Sloučeniny, avšak
pouze v případě, že vedle antidot (atropin sulfát +
2-PAM), podaných 10 nimut před intoxikací, byl k
léčbě přidán pyridostigmin (30 minut před intoxi-
kací). Naftylvinyl pyridiny byly podávány Společně
s pyridostigminem. Přidání látky IX k léčbě vedlo ke
Zvýšení indexu účinnosti Ze 7,63 na 14, přidání
látky X ke Zvýšení indexu účinnosti Ze 7,63 na 19
a přidání látky XI dokonce ke zvýšení indexu účin-
nosti ze 7,63 na 31. Přitom látka XI, která se uká-
Zala v těchto experimentech jako neúčinnější, nevy-
kazuje žádnou inhibiční aktivitu vůči ChAT. Látka X
je sice schopna inhibovat ChAT, ale tato inhibice
Zase není doprovázena odpovídajícím snížením
hladiny ACh (13). Zdá se tedy, že inhibice enzymu
ChAT není tou pravou příčinou pozitivního Zásahu
naftylvinyl pyridinů do akutní intoxikace NPL.

Nebyla prokázána ani spojitost mezi druhým
uvažovaným mechanismem účinku naftylvinyl pyri-
dinů (Zpomalením procesu dealkylace NPL kova-
lentně vázané na AChE) a pozitivním zásahem do
účinku klasické antidotni terapie akutních intoxikací
NPL, nebot' nejefektivnější derivát naftylvinyl pyridi-
nu ve smyslu Zpomalení procesu dealkylace NPL
kovalentně vázané na AChE - látka XII - nevykáza-
Ia u myší žádnou signifikantní ochranu před soma-
nem (9).

U látky XI, která se jevila v pokusech na morča-
tech jako nejefektivnější, byl navíc Zjištěn efekt na
kalciové kanály. lnhibice kalciových kanálů látkou Xl,
doprovázená hypotenzí, pozorovaná v pokusech
na kočkách (12) by také mohla přispět k mecha-
nismu ochrany před toxicitou NPL.

Výzkum derivátů naftylvinyl pyridinu ukázal, že
v určitých případech sice mohou tyto Sloučeniny
pozitivně ovlivnit účinek antidotni léčby při terapií
akutních intoxikací NPL, ale pouze při profylakti-
ckém podání jak antidot, tak naftylvinyl pyridinů.

Závěr

Kritické Zhodnocení všech tří testovaných skupin
látek (neoximově bispyridiniové sloučeniny, kvarter-
ní amoniové alkylující sloučeniny, deriváty naftyl-
vinyl pyridinu) nás vede k Závěru, že ani jedna
Z těchto sloučenin sama o sobě nebude praktickým
přínosem k léčebně odsunovému Zabezpečení za-
Sažených NPL.
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Souhrn

V úvodní části přehledného článku je stručné
popsán vývoj klasické antidotní terapie akutní
intoxikace nervové paralytickými látkami a její stá-
vající možnosti. Tato terapie je v další části poje-
dnání srovnávána s možnostmi využití jiných, Z hle-
diska mechanismu účinku odlišných látek, pro tera-
pii akutních intoxikací témito noxami - bispyridiniové
sloučeniny neobsahující oximovou skupinu, kvar-
terní amoníové alkylující sloučeniny a deriváty
naftylvinyl pyridinu. Kritické Zhodnocení protektiv-
ního účinku téchto Sloučenin vůči toxicité NPL nás
vede k Závéru, že přes určité náznaky pozitivního
vlivu na efekt klasické antidotni terapie není jejich
praktické uplatnèni při léčebné odsunovém zabez-
pečení Zasažených NPL příliš reálné.
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