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Uvod

Hlavnimi typy otravnych latek, které jsou zafazeny do
vyzbroje armid jako ndpln&€ chemickych zbrani, jsou
nervové paralytické latky (NPL) typu sarin, soman a latka
VX (Bajgar, 1987; Hrdina a spol., 1983; OSN, 1987 a, b;
Robinson, 1973, 1986; SZO, 1970). Pro viechny latky byly
vypracovény i binirni technologie a pro sarin a VX jsou
od prosince 1987 i vyrdb&ny (OSN, 1987 b; Robinson,
1987). V dobé&, kdy jet& nebyla zndma chemick4 struktura
latky VX, byl jako modelova slouenina pouZivan jeji
analog - EDMM (Bajgar, 1968; Robinson, 1973; SZO,
1970). Struktura téchto latek je uvedena na obr. 1. Kromg
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Obr.1 Chemickd struktura poufitych NPL

nich jsou v riizném stupni studiati vyvoje dal¥isloueniny,
jako napf. nova NPL se stfedni t€kavosti (IVA) (Hrdina a
spol., 1983; Robinson, 1973, 1986).

NPL jsou kapaliny, vétsinou bez vyraznéjsiho zdpachu,
v terénu stélé od n€kolika hodin po tydny aZ m&sice. Sarin
a soman, oznaované také jako litky fady G, zamotuji
terén v zdvislosti na meteorologické situaci a poasi - v 16t&
8 - 12 h, v zim& 12 - 48 h; litky fady V (VX a EDMM)
jsou stale;j8i, jejich perzistence v terénu se potitd v 16t8 na
dny, vzim& na tydny az mésice (Hrdinaaspol., 1983; OSN,
1987 a, b). Vétsinou se jednd o litky dobfe rozpustné v
organickych rozpoustédlech, ve vode je jejich rozpustnost
dobri (sarin, EDMM) aZ omezend (VX, soman). Také
vypamnost je rozdilnd - od pom&mé dobfe vypamych
(sarin) aZ po prakticky se neodpatujici (VX).

Jako zdkladni spoustéci mechanismus u¢inku NPL je
uviddéno ovlivnéni pfenosu cholinergniho nervového
vzruchu v disledku inhibi¢niho piisobeni na acetylcho-
linesterdzu (AChE, EC 3.1.1.7), butyrylcholinesterizu
(BuChE, EC 3.1.1.8) a dal%i hydrolizy (Abou-Donia,
1985; Bajgar, 1985; de Bruijn, 1976; Golikov aRozengart,
1964; Koelle, 1963; Michajlov a Sterbak, 1983). Toxicky
efekt NPL bude z4viset narychlosti s jakou se NPL dostane
do struktur, které obsahuji vySe zmin&né enzymy, a na
rychlosti a stupni inhibice funk&n& nejdileZitéjiho enzy-
mu - AChE. Tyto d&je je moZné posuzovat jako rychlost
a stupefi inhibice AChE po podani NPL in vivo.

Utinky NPL byly a jsou pfedmétem tvorby vice & méng
zjednoduSenych schémat, kterd se snaZila o popis d&jd
ii¢astn€nych v mechanismu i¢inku NPL. Vét§inou se viak
omezovala jen na inhibici cholinesteraz, ptitemz je pova-
Zovala za homogenni, rovnomé&mé distribuované
(Aldridge, 1969; Bajgar a spol., 1971 a; Green, 1958,
1983) nebo se soustfedila na metabolické (Michajlov a
Sterbak, 1983; Omst, 1966) i jiné, diléi pochody, kterym
je NPL v organismu podrobovéna (Aldridge, 1969; Ellin,
1982). Pti plisobeni NPL na organismus v$ak hraji roli i
dal¥i d&je, které je moZné komplexn& vyjadtit schématem
popsanym dfive (Bajgar, 1985).

Celé schéma pfedstavuje organismus, kde probihaji&tyFi
hlavni faze i€inku NPL - resorpce, transport, metabolizace
a vlastni toxicky efekt. Pfi tomto d&ji nastdvaji ztrity, které
jen potvrzuji vysokou toxicitu NPL: vlastni toxicky efekt
Je totiZ realizovan jen zlomkem podané davky NPL.

Ze studii s radioaktivn® znatenymi latkami vyplynulo,
Ze tast z podané divky miZe &init, v zdvislosti na brang
vstupu, 5 aZ 50 % a zbytek NPL je vézan nespecificky,
detoxikovan apod., &ili se vlastniho toxického efektu
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nedcastni (Bajgar, 1971 a, 1972 a; Aldridge, 1969). Z
praktického hlediska m&ly velky v§znam préce, které se
zabyvaly srovnivanim inhibice cholinesterdz v cilovych
organech (mozek, srdce, kosterni svalstvo) a v materidlu
pro klinicko-laboratorni diagnostiku dostupné&j$im - v
erytrocytech a v plazm&. U intoxikace somanem byla
prok4zana rychld a intenzivni inhibice BuChE v plazmé a
AChE v erytrocytech a v homogendtech mozku (Bajgar a
Jakl, 1970; Misulis a spol., 1987; Winter a spol., 1974); u
intoxikace sarinem byla sice prokdzina rychld inhibice
AChHE erytrocyth a mén& BuChE plazmy u psil, my3i a
potkand (Bajgar, 1972 a; Hopff a spol., 1984; Winter a
spol., 1974), aviak inhibice AChE mozkové nedosahovala
tak nizkych hodnot jako u intoxikace somanem (Maxwell
a spol., 1987). Pro EDMM pfi pouZiti ekviefektivnich
davek ve srovndni se sarinem a somanem pak inhibice
AChE v homogenitu celého mozku byla jen asi polovi&ni,
zatimco v erytrocytech byla srovnatelnd se sarinem a
somanem,; inhibice plazmové BuChE byla vyrazn4 u psi,
méné u mySi a potkand (Bajgar, 1972 c; Schaumann,
1960). Pro litku VX existuje relativng mélo idajt (Bajgar
aPatotka, 1978; Sidell a Groff, 1974; Sidell aspol., 1974);
d4 se z nich uzavfit, Ze plazmova BuChE prakticky inhi-
bovéna (zejména pfi subletdlnich ddvkach) neni, zatimco
erytrocytdmi AChE je inhibovdna pom&mé intenzivné
(Sidellaspol., 1974). Vysledky jsou tedy zna&n& rozpomé,
zfejm& z4vislé na druhu pouZité NPL - pro n&které OF
insekticidy a soman se jevi pro odhad inhibice AChE v
mist® zdsahu jako dostatujici stanoveni aktivity plazmové
BuChE, u sarinu vysledky tak jednozna¢né nejsou au latky
VX, resp. EDMM ma stanoveni BuChE v plazmé& &i v séru
vyznam pomémné& maly (Bajgar, 1972 c; Sidell a spol.,
1974).

Z rychlosti inhibice AChE in vivo je moZné odhadnout
koncentraci NPL v krvi &i v daném orgdnu. Bimolekularni
rychlostnikonstantainhibice (ka} AChE v krvi uvedenymi
litkami je v rozmezi 1 - 100 . 10%. M. min” (Berry a
Davies, 1966; Bajgar aJakl, 1970). Je moZné pfedpoklddat
- a experimentdlng to bylo potvrzeno (Bruin, 1976;
Aldridge a Reiner, 1973), Ze rychlost inhibice in vitro a in
vivo je stejnd; pak by rozdilna hodnota rychlosti inhibice,
naméfend in vivo byla zpisobena tim, Ze koncentrace NPL
v misté m&feni neni stejnd in vitro a in vivo. Ze srovnini
inhibice AChE in vitro a in vivo je pak moZné vypotist
koncentraci NPL plisobici inhibici in vivo, resp. jeji podil
z podané divky, tj. jakousi "efektivni" dAvku. Srovnani
t&chto veli€in u laboratorniho potkana je v&novéna tato
prce:

Material a metodika

Inhibi¢ni konstanty in vitro

Hodnoty bimolekuldmich rychlostnich konstant inhi-
bice AChE celé krve potkana sledovanymi latkami (sarin,
soman, VX, EDMM) byly zji¥t€ny v literatufe (Bajgar,
1989) nebo experimentdlng urfeny standardni metodou
(Bajgar a spol., 1977).

Inhibi¢ni konstanty in vivo

Sledované litky byly potkanim samicim kmene
WISTAR (Velaz Praha) hmotnosti 180 - 220 g poddvany
riznymi zphsoby (i. v.,i. m.,i.p.,p.0.,s.c.ap.c.). Zvifata
byla pfed podianim pfipravena ke kontinudlnimu moni-

torovéni aktivity krevni AChE (Bajgaraspol., 1977) apfed
intoxikaci jim byla registrovina (0,5 - 1 min) normélni
aktivita, kterd slouZila jako individudlni kontrolni hodnota
pro kaZdé zvife. Z registrovaného poklesu aktivity AChE
byly vypolteny polotasy inhibice (tos) in vivo semi-
logaritmickou transformaci. Pro kaZzdou litku a zplisob
podani bylo pouZito 4 - 8 zvifat.

Statistické zpracovéni

Ziskand data byla zpracovéna podle pfisludnych progra-
mi na potitali Hewlett - Packard 9830 A. BliZ3i detaily
statistického i technického zpracovani byly popsany dfive
(Bajgar a spol., 1978).

Vysledky

Nejprve byly shrnuty z literatury zjiStné a expe-
riment4lng stanovené bimolekuldrni rychlostni konstanty
inhibice k, krevni AChE potkana in vitro. Velikosti ka
krevni AChE in vitro jsou uvedeny v tabulce 1. Pak byly

Tabulka 1
Velikosti bimolekuldrnich rychlostnich konstant inhibice
(Ka) krevni AChE potkana pouZitfmi typy V latek in vitro

kl
Litka |
(M'min ')
EDMM 1,66 x 10®
VX 1,19 x 108
Sarin 2,05 x 107
Soman 8,02 x 107

Vysledky jsou praméry ze 4 — 6 méfend

sledovény rychlosti inhibice krevni AChE in vivo po poda-
ni sledovanych litek riznymi branami vstupu (i. v., i. m.,
i. p., p. 0., v n&kterych pfipadech i dalsi - p.c.,s.c.) a
vypolteny polofasy inhibice (to5) in vivo (Bajgar a spol.,
1977).

Zmény aktivity AChE po i. m. poddni EDMM (0,042
mg/kg) jsou uvedeny na obr. 2. Pokles aktivity je rychly,
témé&f okamZity po injekci ldtky. U s. c. podéni je rychlost
sniZovani aktivity pozvoln&jsi, pfi p. o. intoxikaci je toto
sniZovani jeSt€¢ pomalejSi (obr. 2). PoloCasy inhibice
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Obr.2 Zmény aktivity krevni AChE potkana po i.m. (a), s.c. (b) a p.o.
(c) poddni ldtky EDMM v ddvce 0,042 mgikg. K¥ivky jsou zmensené
kopie origindlnich zdpisii z Auto-Analyzeru. Sipky oznaduji poddni ldtky
EDMM.
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krevni AChE latkou EDMM in vivo pfi riznych branich
vstupu jsou uvedeny v tabulce 2. Z téchto polotasi byly

Tabulka 2

Polotasy inhibice krevni AChE potkana pfi intoxikaci
latkou EDMM (0,042 mg/kg) in vivo pfi riznych branich

vstupu
Podin{ t 's(min) Ty p
i.v. 1,82 /1,5 - 2,1/ ~0,9644 0,001
i.m. 2,8 (2,07 -3,53/ -0,5250 0,038
i.p. 4,79 /4,28 — 5,32/ -0,6586 0,006
p- 0. 19,93 /18,0 — 21,8/ ~0,7277 0,0002
p.c. 47,36 /40,0 — 54,8/ -0,6650 0,006

Vysledky jsou praméry s 95% hranicemi spolehlivosti

vypotteny koncentrace EDMM, resp. jeji davky, pasobici
inhibici in vivo:

08 - 0,69 i

k.t 1,66 . 1,82

a 05

k.= 1,66x 10°, to 5= 1,82 min (tab. 9, 10), podan4 ddvka
latky EDMM = 0,042 mg/kg
1=228x 107M (2,28 x 107 mol/l, resp. kg),
tj. 0.0458 mg/kg, tj. 109 % z podané dévky

Pro i.m. pod4ni I = 1,48 x 107M, tj. 0,0297 mg/kg,
tj. 70,7 % z podané dédvky,

pro i. p. podéni I = 0,868 x 107'M, tj. 0,0174 mg/kg,
tj. 41,4 % z podané d4vky,

pro p. 0. pod4ni I = 0,2086 x 107M, tj. 0,00419 mg/kg,
tj. 9.98 % z podané davky,

pro p. s. podéni I = 0,083 x 107M, tj. 0,00176 mg/kg,
tj. 4,2 % z podané davky.

Tabulka 3
Hodnoty charakterizujici a¢inek litky EDMM in vivo
Y ) y
Divka o
Podani t odpovidajic + vodiund
Podin{ divka w3 inhibici g o
. s divky
(pe/ke) (min) in vivo
(#?—'tﬁkg)
i.v. 42 1,82 458 109
i.m. 42 2,8 297 70,7
i.p- 42 479 17,4 414
p-o. 42 19,93 4,19 9,98
p.c. 42 47,36 1,76 4,2

Tyto vypoltené divky jsou ddvky pisobici inhibici
AChE v krvi pfi riznych branidch vstupu. Jsou to zlomky
davek skutetn& podanych: napf. pfi i. v. podéni i¢inkuje
zhruba 100 % podané davky, u i. m., to je jiZ jen kolem 70
%, u i. p. asi 40 %, u p. 0. kolem 10 % z podané davky a
u p. c. poddni je to je¥t¢ mén& (tabulka 3).

Pro dal3i derivit této skupiny, latku VX, jsou tyto idaje
sumarizovany v tabulce 4. K demonstraci pfiléhavosti
experimentilnich bodd je uveden obr. 3, ktery ukazuje
vypis z potitate Hewlett - Packard. TytéZ tidaje pro sarin
asoman jsou uvedeny v tabulkdch 5a 6. V téchto tabulkich
jsou ddaje pouze pro n&které druhy podani; celkové
vysledky pro viechna zkouméni brany vstupu jsou suma-
rizovany v tabulce 7.

Tabulka 4
Hodnoty charakterizujici a¢inek litky VX in vivo

Diivka
Podanii t odpovidajici U
Podiini divka (:;Tn) inhibici z podan¢
(uelke) in vivo ddvky
(pelke)
iv. 10 14,77 10,47 1047
i.m. 10 18,73 8,2 82.0
i p. 30 16,35 945 31,5
p.o. 60 15,57 9,96 16,5
Pl 60 77,85 33 555
Tabulka 5
Hodnoty charakterizujici i¢inek somanu in vivo
Podanid Diivka odpovidajici Y
Pod:ini didvka inhibici in vivo z podand
(mg/kg) (mg/kg) diivky
LV 0,182 0,163982 90,1
i.m. 0,182 0,109746 60,3
p.o. 1,82 0,12922 7.1
p-c. 1,82 0,02184 1,2
Tabulka 6
Hodnoty charakterizujici d¢inek sarinp in vivo
Podani Diivka odpovidajici %
Podiini diivka inhibici in vivo z podané
(mg/kg) (mg/kg) diivky
i.v. 0,25 0,234 93,6
i.m. 0,25 0,13 55,1
p-o. 0,50 0,028 56
p.c. 50,0 0465 0,93
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Tabulka 7
Podil l4tky, ktery se a¢astni inhibi¢niho plisobeni NPL pti
riizngch branach vstupu
Zpisob % z podand didvky
podini sarin somain VX EDMM
v, 93.6 90,1 104.7 109
i.m. 55,1 60,3 82,0 70,7
i p. 20,2 23,2 31,5 41,4
p.o. 5,6 7.1 16,5 9,98
p.c. 0,93 1.2 5.5 4.2
Et~iPt 3OZJg/kg'i, p.
He
o tgs = 16,353 min
e ?
x x
* i
x
™ ¥ :
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Obr. 3 Zmény aktivity krevni ACKE potkanit (osa x - % normdlni
aktivity) po poddni ldtky VX (30 pgikg, i.m.) v zdvislosti na ase (osa y
- min). Semilogaritmickd transformace (log y; x).

Diskuse

Z dosaZenych vysledki je moZné uzavfit, Ze pfiriznych
branéch vstupu se uplatni jen urfitd &4st z podané divky
(samozfejmé& kromé i. v. zpiisobu intoxikace, kde by m&lo
pusobit vedkeré mnoZstvi, tj. 100 % podané davky). Je tedy
moZné uvaZovat o tom, Ze pfi podéani davky napt. LDso se
uplatni jen tato jeji pomérnd E4st, jakdsi "efektivni” ddvka.
Tento pfistup je moZzné demonstrovat na pfikladu EDMM,
kde je k dispozici relativné dost toxicitnich tdaji (Bajgar,
1989).

Velikosti z literatury dostupnych LDso pro EDMM jsou
tyto: i. v. - 16,72 pg/kg, i. m: - 27,7 pg/kg, i. p. - 52,76
pg/kgap.o. 118,42 pg/kg. Pokud budeme uvazovat o tom,
Ze pfiniznych brandch vstupu pisobi jen urtité % z podané
davky, a vypotteme-li tuto "efektivni” ddvku (LDsox % z
dévky), dojdeme k témto &islim: i. v. 18,22 ug/kg

i.m. 19,58 pg/kg
i.p.21,84 ug/kg
p.o. 11,82 pg/kg.

Znamena to, Ze pfi uvedenych druzich podani pisobi jen
astlatky, kterd je zhruba ekvivalentni velikosti i. v. LDso.

Jestlize jsou srovndny vysledky inhibice AChE v
transportnim systému - v krvi - in vitro a in vivo, je moZné
pozorovat rozdily pro litky fady V a G. Z dosaZenych
vysledkd je také vidét, Ze davky phsobici inhibici AChE
v krvi jsou zdvislé na druhu podéni. U i. v. podini se na

inhibici krevni AChE (&astni veSkerd ddvka podan4 na
ob&hu. Pi i. m. podani nastavaji ztraty, které tvofi 20 a
50 % podané davky, takZe inhibujici ddvka tvofi asi 55 aZ
82 % z podané dévky. U i. p. je to od 16 do 43 %. Prop. o.
podani je to asi 1/10 z podané davky.

Kontinudlni sledovéni aktivity AChE v krvi umo¥nilo
provést korelaci mezi inhibi¥ni G¢innosti l4tky EDMM a
pfiznaky otravy (Bajgar aspol., 1978). Do téchto vysledki
dobfe zapadaji i literdrni 1daje: pii intoxikaci ldtkou
EDMM (0,042 mg/kg) bylo dosaZeno polotasu inhibice
2,51 (2,3 - 2,7) min; z literatury je zndma LDso této latky
(Rositaspol., 1974). Naobr. 4 je demonstrovéna tatokore-
lace vEetn& zmin&ného literdrniho ddaje.
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Obr. 4 Korelace mezi inhibici krevni AChE potkanit vyjddfend jako
polo&asy inhibice (to5 ) a velikostmi LD 50 (A), CT (@) a LT (O) pro
intoxikaci ldtkou EDMM pFi riznych brandch vstupu. Vysledky jsou
pouze priméry.

A - srovndni toxicity EDMM s literdrnim tidajem (Rosi¢ a spol., 1974)
a ndmi zjisténou hodnotou polocasu inhibice AChE. Toxicitni iidaje
(LDso, LT, CT) jsou pfevzaty z prdce Bajgar a spol. (1978).

Pfi srovnéni "efektivnich” ddvek je vidét, Ze nejniZ3i je
u litky VX, pak nasleduji EDMM, sarin a soman. U VX
se tedy jednd o nejii¢inn&jsi slouteninu. Podobné vysledky
byly v posledni dob& publikovdny s pouZitim radioi-
zotopickych technik u my$i pro soman (Reynolds a spol.,
1985).

Tato vysokd tcinnost je s nejv€tsi pravdépodobnosti
zplisobena tim, Ze ldtka VX (podobn€ i EDMM) neni deto-
xikovéna, takZe jeji koncentrace (kterd plsobi vlastni
toxicky efekt) je vy38i neZ v pfipad€ NPL, u kterych deto-
xikace prokdzdna byla (sarin, soman). Schopnost orga-
nismu detoxikovat podanou NPL bude vyraznym
zplsobem ovlivitovat toxicky efekt (Sterri a Fonnum,
1989; Hutson a Logan, 1986); mohla by byt vyuZita i pro
odmofovani alespofi n&kterjch typd NPL (Sterri a
Fonnum, 1989; Rickett a spol., 1987).

Uvedeny pfistup tedy dovoluje na zdkladé stanoveni
velikosti LDso jen pro jeden druh podéni (napf. i. v. nebo
i.m.) odhadnout i velikost LDsppfi jinych brandch vstupu
bez pouZiti velkého po&tu laboratornich zvifat, které stano-
veni LDso v&t§inou vyZaduje. Soutasné nale vysledky
vysvétluji i vy$8i alinnost litek fady V, u kterych se
uplatfiuje pfi toxickém pisobeni vy53i podil "efektivni”
davky. V tomto smyslu pfedstavuje VX litka ze sledo-
vanych NPL sloueninu nejitinn&j8i a jeji zafazeni do
vyzbroje je tedy i z hlediska mechanismu Gfinku ping
pochopitelné.
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Souhrn

Metodou  kontinudlniho  monitorovéni  aktivity
acetylcholinesterdzy (AChE) v krvi potkani byla sledo-
véna jeji inhibice in vivo po pod4ni sarinu, somanu, VX a
0-etyl-S-(2-dimethyl-aminoethyl)-methylfosforothiol4tu
(EDMM) riiznymi branami vstupu. Srovninim inhibice
krevni AChE in vitro a in vivo bylo moZno odhadnout
koncentraci inhibitoru pdisobici inhibici AChE in vivo a
jeji podil z podané davky pfi riznych druzich podéni.
Tento podil je prakticky 100 % u i. v. podéni, u i. m. 50
a2 80 %, ui.p.20-40 %, up. 0.6 - 16 % au p. c. podani
1 -5 % z podané davky. VEi ztrity byly pozorovany u
sarinu asomanu, které jsou narozdil od VX aEDMM deto-
xikovény. Nejv&tsi podil z divky byl pozorovinu VX, co
podporuje tidaje o jeji vysoké u¢innosti.
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