7. SOUHRN

Bioscavengery jako profylaktika otrav organofosforovymi inhibitory
acetylcholinesterasy

Nervove paralytické latky (tabun, soman, sarin, VX) a pesticidy (parathion, malathion,
chlorpyrifos) jsou vysoce toxické organofosforové slougeniny, které ireverzibilng irthibuji
enzym AChE. Inhibovand AChE nemie plnit svou tyziologickou funkei — §t&peni
neuromediétoru acetylcholinu. Nisledné nahromadéni acetylcholinu na cholinergnich
synapsich zpisobuje cholinergni krizi, ktera miZe skonéit_ aZ smrti intoxikovaného
organismu. Soudasny pkistup k profylaxi otray OFI spociva v podavéani reverzibilnich
inhibitort AChE (pyridostigmin), centralng piisobicich anticholinergik (benaktyzin,
trihexyfenidyl) a reaktivatord AChE (HI-6). Pripravky s obsahem uvedenych latek json
zavedeny v armadach nékterych statd, véetng ACR. Terapie otrav je zaloZena na aplikaci
anticholinergik (atropin), reaktivatora AChE (obidoxim, methoxim, HI-6) a antikonvulziv
(diazepam). V3echna tato antidota mohou chrénit pfed smrti nésledkem otravy organofosfaty,
nezabrani ale nasledné paraiyze po expozici, kfetim a porucham aZ trvalému podkozeni
Cinnosti mozku. Relativng novy pistup k profylaxi a 16¢bé otrav OFI je pouziti uréitych
enzymil jako bioscavengerd. Bioscavengery maji schopnost i&inn& neutralizovat toxické OF v
krevnim ob&hu jests predtim, nez dosahnou svych pfirozenych cild (synapticka AChE) a
zplisobi intoxikaci. Pro tyto G&ely jsou intenzivné studovany katalytické (fosfotriesterasa,
paraoxonasa), stechiometrické (AChE, BuChE) a také pseudokatalytické (kombinace
cholinesterasy a oximového reaktivatoru) bioscavengery.

V nasi préci jsme se zabyvali pfipravou modifikované rekombinantni PTE, ktera by
slouZila jako katalyticky bioscavenger. PTE Je enzym bakteridlniho pavodu a jeji nevyhodou
Je kratky polotas v krevnim obghu a navozeni imunitni odpovedi po opakovaném podan,
Jednou z moznosti jak obejit tyto problémy je modifikace enzymového bioscavengeru
konjugaci s vhodnym biokompatibilnim polymerem na bazi polyethylenglykolu (pegylace),
coz miZe zlepsit jeho stabilitu v krevnim ob&hu a imunotoleranci diky sniZené schopnosti
imunitniho systému rozpozn4vat takto upraveny enzym. Podafilo se nam ptipravit PTE
modifikovanou pomoci MPEG, optimalizovat postup modifikace a porovnat vliastnosti
modifikované PTE s nativni PTE in vitro a nasledné in vivo. Ukazalo se, Ze modifikovany

enzym mél vyrazné vy33i stabilitu a deldi polodas v krevnim ob&hu potkana.
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Dale jsme se v na$i praci zabyvali navrhem a testovanim pseudokatalytického
bioscavengeruy, ktery by se skladal z cholinesterasy (AChE nebo BuChE) a vhodného
oximového reaktivatoru. Oxim by mél mit co nejdiri spekirnm G&inku (schopnost reaktivovat
AChHE nebo BuChE inhibovanou rozdilnymi OF). Pii nafich experimentech jsme zjistili, Ze
nejucinnéjdi reaktivatory cholinesteras maji n€kolik spolenych strukturnich rysit: jsou
biskvarterni, s jednou nebo dv&ma oximovymi skupinami v poloze para (4) na pyridinovém
kruhu a délkou spojovaciho fetézce mezi 3-4 Eleny. BuChE inhibovana OFI byla velmi
obtiZné reaktivovatelna a hodnoty reaktivace byly na rozdil od AChE velmi nizké. Testované
oximy proto nejsou vhodné jako soudést pseudokatalytického bioscavengeru v kombinaci
s BuChE, vysledky viak mohou byt pouZity pfi hledani struktur novych aéinnych

reaktivator,
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