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Souhrn

Organofosforové slaieniny (OF) se pouzivaji pro vojenskéely jako bojové chemické latky (nervov
paralytické latky, nap tabun, sarin, soman, VX) (1) a jako insekticidzewedelstvi (2). Hrozba intoxikaci
temito latkami neustdle stoupa v souvislosti s rostdwrozbou teroristickych Gtdk Mezi nejroz&eresi
latky pouzivané pro zeifuelské &ely pati parathion (O,0-diethyl-O-(4-nitrofenyl)thiofosj& chlorpyrifos
(O,0-diethyl-O-(3,5,6-trichlor-2-pyridyl)thiofosfat Tyto latky stejéi jako nervov paralytické latky (NPL)
inhibuji ireverzibilre enzym acetylcholinesterazu (AChE, EC 3.1.1.7)Jdich toxicky dinek je stejé jako
u NPL zaloZen na fosforylaci aktivniho mista enzykde se kovalentnvazi na serinovy hydroxyl (3, 4).
Inhibici AChE dochazi k hyperstimulaci muskarindvgcnikotinovych receptdrnadbytkem acetylcholinu.
Jako @&inna antidota se #i téchto intoxikacich uzivaji oximové reaktivatory pejeni s atropinem (1). K nej-
castji pouzivanym reaktivatém AChE lze zadit pralidoxim (2-PAM, 2-hydroxyiminomethyl-1-mgth
pyridinium chlorid), trimedoxim (TMB-4, 1,3-bis(4«droxyiminomethylpyridinium)propan dibromid), obidto
(Toxogoniff, 1,3-bis(4-hydroxyiminomethylpyridinium)-2-oxapaopdibromid), HI-6 (1-(2-hydroxyimino-
methylpyridinium)-3-(4-karbamoylpyridinium)-2-ox@man dichlorid) a methoxim (MMC, bis(4-hydroxy-
iminomethylpyridinium)methan dibromid) (schémazZBdny z dosud znamych reaktivéteBak neni schopen
uspokojiv¥ reaktivovat AChE inhibovanou viemi typy OF (5).
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Vzhledem kc¢astému pouzivani insekticidiip reaktivatofi viéi chlorpyrifosem inhibované AChE

oSetovani zemdélskych plodin a moznym intoxi- in vitro. Vypocitané hodnoty (%) reaktivace chlor-
kacim osob, které s nimi pracuji, je vyvoj a #yb  pyrifosem inhibované AChE pro dvozdilné kon-
dostaténe einnych reaktivatar AChE jako anti- centrace reaktivatoru (f0a 10° M) jsou uvedeny

dot OF velmi patebny a dlezity. Cilem naSi prace v tabulce 1. Vznikly aproximaci dvou a heza-

bylo testovani reaktivai (Cinnosti @Eti vybranych vislych nefeni.
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Tabulka 1

Reaktivaéni G€innost pouzitych reaktivatora vagéi
chlorpyrifosem inhibované AChE

Reaktivator % (18 M) % (10° M)
pralidoxim 38 4
methoxim 45 10
HI-6 20 11
obidoxim 63 35
trimedoxim 66 38

Z uvedenych dat jefgjmé, Ze u obou testova-
nych koncentraci oxiin(10° M, 10° M) byla do-
sazend reaktivai innost obidoximu a trimed-
oximu vyrazi vy3Si ve srovnani s oximy 2-PAM,
MMC a HI-6. Reaktivani aktivita je gi koncen-
traci 10° M u oximia 2-PAM, MMC a HI-6 ténit
zanedbateln&. Pro dalSi testovanivivo je vhod-
n&jSi nizsi koncentrace (FaM), vzhledem k mensi
pravéEpodobnosti intoxikace pacienta vlastnim re-
aktivatorem (1). B této koncentraci se jevi jako
nejvhodrjsi pouziti TMB-4 (35 % reaktivované
AChE) a obidoximu (38 % reaktivované AChE).

Reaktiva@ni aktivita zkouSenych oxinvaci otra-
vam nervo¥ paralytickymi latkami se také zéra
liSi. Jako nejvhod¥Si pro reaktivaci sarinem, so-
manem nebo VX inhibovanou AChE se jevi oxim
HI-6, ktery vSak neni vhodnyfipintoxikacich tabu-
nem a pesticidy (1).fPtestovani byly pouzity slou-
¢eniny tiznych struktur. Z vysledkjsou patrné &
které shodné strukturni rysy reaktivéitokteré jsou
vhodné pro reaktivaci chlorpyrifosem inhibované
AChE. Slodeniny biskvarterni (MMC, TMB-4,
obidoxim) obvykle pevySuji &inek slogeniny mo-
nokvarterni (2-PAM). Latky nesouci pouze jednu
hydroxyiminomethylovou skupinu (2-PAM, HI-6)
vykazuji niZsi aktivitu nez latky obsahujiciedyto
skupiny. Hydroxyiminomethylova skupina ungish
v poloze 4 (TMB-4, obidoxim) na pyridiniovém
jadru potencuje dinek reaktivatoru vice nez stejna
skupina v poloze 2. Spojovaigtizec mezi pyridi-
niovymi jadry obsahujici 3 jednotky se jevi vhod-
néjSi nez kratSi spojovaéetzec (MMC).

Zawrem lze shrnout, Zze ne vSechny znamé re-
aktivatory AChE jsou schopny GSp¥ in vitro
reaktivovat chlorpyrifosem inhibovanou AChE p
fyziologickych koncentracich. Zatimco relativwy-

soka reaktivéni schopnost byla nalezena u trime-
doximu a obidoximu, pralidoxim, methoxim a oxim
HI-6 se jevi jako nevhodné reaktivatory chlorpyri-
fosem inhibované AChE. V budoucnosti by bylo
vhodné potvrdit slibnou schopnost vySe zénich
oxima (obidoxim a trimedoxim) reaktivovat chlor-
pyrifosem inhibovanou AChin vivo.
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