Organofosfaty

Organofosfaty jsou skupina organickych sloucenin fosforu, pro které je charakteristickd vysoka lipofilie a predevsim
schopnost inhibovat acetylcholinesterazu (AChE).

Toxikologie organofosfatu

Toxikokinetika

Organofosfaty se absorbuji velmi rychle. Mohou se vstfebdvat transdermadlné (velmi dobre i prfes neporusenou
kGzi), byt vdechovany nebo pozity peroralné. Diky svoji vysoké lipofilii se velmi snadno koncentruji v nervové
tkani, kde se nachdzi misto jejich toxikologického uGcinku.

Metabolismus organofosfatd je rlzny u rliznych slou¢enin. Mlze vést k detoxifikaci (naprf. malathion) nebo také k
aktivaci.

Mechanismus ucinku

Mechanismus Uc¢inku organofosfatll spociva v ireverzibilni inhibici AChE, pro kterou je organofosfat tzv.
~sebevrazednym* substrdtem. Po rozstépeni zbytek molekuly organofosfatu zdstava ireverzibilné vazan v
aktivnim misté AChE.

Pri stépeni acetylcholinu se uvolnuje cholin a acetylovy zbytek zlstdva vazany na serin (203) v aktivnim misté AChE. Tato vazba je
hydrolyzovana v radu milisekund. Inhibitory AChE jsou potom latky, které jsou substraty AChE, ale po rozstépeni vytvari v aktivnim
misté stabilngjsi vazbu. Vazba reverzibilnich inhibitor (fysostigmin) je pak hydrolyzovéana v fadu hodin, ¢imz se snizi aktivita enzymu.
Po navazani zbytku organofosfatl do aktivniho mista AChE dochdazi k procesu degenerace aktivniho mista zvanému ,.aging.” Po ném
jiz neni mozné dosahnout disociace vazby ani podani antidota.

Symptomy

Pocatedni symptomy jsou zavislé na zplsobu intoxikace. Pri zasazeni parami je
jako prvni postizeno oko a dychaci soustava, pfi perordlnim poziti se otrava jako
prvni projevi zasazenim gastrointestinalniho traktu. Dale se vyvijeji typické

priznaky otravy acetylcholinem, jako jsou: x
nadmérna salivace a poceni, \
unik moci a stolice, P

svalové fascikulace az paralyza,

zmatenost, ataxie, ztrata reflexd az koma. \
/ Rj
R,

Smrt pfi akutni intoxikaci je nasledkem bronchospasmu a paralyzy
dychaciho svalstva.

Pozdni neurotoxické Gcinky nastupuji asi 14 dni po otravé, kdy v dlsledku
poskozeni svalovych plotének a demyelinizace motoneurond dochézi ke tézkym

obrnam a atrofii svalstva. Obecny vzorec organofosfatu
R a Rz jsou obecné vzorce

uhlovodikové zbytky, respektive
jejich derivaty, které upravuji
fyzikalnéchemické vlastnosti
organofosfatu. Mohou to byt napr.
alkyl, alkoxyskupina, aminoskupina

Terapie

Terapie spociva v zabezpeceni zivotnich funkci, zamezeni pronikani jedu do
organismu (opusténi zamoreného prostoru, odstranéni kontaminovaného

obleceni), nasledné podani atropinu(pfi tézsich otravach skopolaminu, X je potom snadno od&tépitelnd
benaktyzinu): skupina, ktera odstupuje pfi

Ly . . . . ; rozstépeni a zbytek se vaze na AChE.
Atropin 2-5 mg intravenézné, v intervalu 5-15 minut, opakovat az do zretelné MdZe to byt napt. halogen,
atropinizace (kontrola podle suchosti sliznice dutiny Ustni, popf. podle mnozstvi kyanidové skupina, nebo thioskupina

bronchidlniho sekretu u intubovanych pacientl). Tolerance atropinu je u otrav
organofosfaty velmi vysoka. Jednotlivé ddvky u déti: 1-3 mg.

Dale poddvdme reaktivatory AChE a antikonvulziva. Reaktivatory jsou latky, které dokazou uvolnit
organofosfaty z vazby na AChE; atropin potom jako antagonista acetylcholinu snizuje jeho ucinek na
receptorech. Mezi reaktivatory AChE patfi:

pralidoxim
obidoxim
methoxim
trimedoxim
HI-6
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Reaktivatory musi byt poddny nejlépe minuty, maximdlné hodiny po otravé, protoze komplexy AChE s
organofosfatovymi zbytky se ¢asem stavaji rezistentnimi proti podani reaktivatorg.

Déle se pri otravé pouzivd symptomaticka terapie, napriklad podani diazepamu proti kfe¢im. Na pozdni nasledky
otravy neni doporucena terapie.

Priklady organofosfatu

Insekticidy
Organofosfaty byvaji ¢asto pouzivany v pripravcich k hubeni hmyzu; priklady latek: parathion, dimethoadt,
fonofos, malathion a mnohé dalsi.

Bojové latky
Mezi organofosfaty patri také bojové toxické latky jako , sarin nebo novi€ok. Historicky uvadény soman,
tabun.

NepfFima cholinomimetika
Nékteré organofosfaty se pouzivaly také v |ékarské praxi, prikladem budiz paraoxon, ktery byl kdysi ddvno

indikovén jako miotikum. Dnes se jako nepfimd cholinomimetika pouZzivaji vyhradné latky ze skupiny
reverzibilnich inhibitord AChE.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Parasympatomimetika
= Nepfiméd parasympatomimetika
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