1 Shrnuti v éeském jazyce

Otrava organofosforovymi (OF) slou¢eninami je v soucasné dobé hrozbou zejména ve
vale¢nych konfliktech, ve spojeni s terorismem ¢i jako otravy zpusobené v zemédélstvi OF
pesticidy. Otrava je zpusobena inhibici enzymu acetylcholinesterazy (AChE), ktery za
fyziologickych podminek §tépi acetylcholin (ACh) a reguluje tak pfenos nervového signalu.
V ptipad¢ inhibice AChE dochazi k nadmérné stimulaci cholinergnich receptorti a klinicky se
manifestuje jako tzv. cholinergni syndrom. Dle zasazenych struktur se ptiznaky déli na
nikotinové, muskarinové ¢i centralni. Jedna se o, dle davky a doby expozice, letalni latky, kdy
smrt nastavd uduSenim. Soucasné 1éCba sestdva z aplikace anticholinergik (atropin), které
blokuji nadmérny nervovy pienos inhibici zejména muskarinovych receptor a/nebo
z aplikace reaktivatora AChE (HI-6, obidoxim, pralidoxim etc.), které jsou schopny vyvazat
OF latku z vazby na AChE a tim obnovit jeji Sté€pici funci. Tato 1écba je vSak limitovéana tim,
7ze neexistuje univerzalni reaktivator, ktery je schopny vyvazat libovolnou nervove
paralytickou latku (soman, sarin, paraoxon etc.), a tim, ze reaktivace AChE je mozné pouze
do urcité doby po expozici (,,aging™). Na zaklad¢ téchto limitujicich faktor jsou vyvijeny
dalsi universalng&jsi reaktivatory ¢i jsou vyhledavany jiné terapeutické pristupy. Tim spis, ze
1é¢ba atropinem je pouze 1é¢ba symptomatickd nikoliv kauzalni.

Jednim z takovych pfistupt je hlubsi prozkoumani mechanismu U¢inku reaktivatori,
protoze se jedna o latky s velmi komplexnim uc¢inkem na cely cholinergni systém. Zejména
jejich schopnost ovlivilovat piimo pienos signdlu na receptorové urovni (mechanismus
podobny receptorové blokadé atropinem).

Cilem této dizertacni prace je prostudovat cholinergni G¢inky oximovych reaktivatort
(zejména jejich Gc¢inek na muskarinové a nikotinové receptory) a posoudit piinos v terapii
otrav organofosfaty u vlastnosti, které¢ nemaji nic spolecného s reaktivaci AChE.

K tomuto ucelu byly vybrany 2 bé&Zzné pouzivané reaktivatory (HI-6 a obidoxim) a 2
nové syntetizované reaktivatory (K027 a K203). Tyto 4 latky byly studovany za vyuziti
riznych technik v in-vitro i in-vivo experimentech. Konkrétné se jednalo o afinitu reaktivatort
k muskarinovym receptortim, jejich ovlivnéni transdukce signalu, funkéni experimenty jak na
urovni orgdnil (izolované srdec¢ni sin€¢, moCovy mechyt v organové lazni) tak 1 na Urovni
celého organismu (ovlivnéni srdecni frekvence potkana). Nikotinické G€inky byly studovany
taktéz in-vitro (patch-clamp) i in-vivo (ovlivnéni nervosvalového pienosu potkana). Dalsi
experimenty zabyvajici se pfimym ovlivnénim AChE reaktivatory ¢i jejich vliv na re-uptake
cholinu byly provedeny za cilem obsahnout i dal$i cholinergni struktury, které mohou byt
reaktivatory ovlivnény.

Vysledky experimentll ukazaly, Ze reaktivatory AChE vykazuji velice komplexni
mechanismus ucinku. Byl prokazan inhibi¢ni u¢inek na AChE v fddech minimaln¢ 1000x
mensich nez bézné pouzivané inhibitory AChE pfi 1é¢bé Alzheimerovy demence. Déle pak
byl prokézan inhibi¢ni uc¢inek na vysokoafinitni transport cholinu (HACU), ktery je
rozhodujici pro syntézu ACh de novo. Uéinek na nikotinové receptory, byl z in-vitro i in-vivo
experimenti shledan jako inhibi¢ni. Ackoliv se hodnoty ICsy pohybovaly v fadech stovek
mikromoll, mize tato slaba inhibice hovofit ve prospéch lécby reaktivatory tim spis, ze



atropin nema na nikotinové receptory prakticky zadny vliv. Muskarinovy antagonismus byl
taktéz ovéfen in-vitro i in-vivo pokusy. Ackoliv mechanismus vazby nebyl uspokojivé
vysvétlen, jednd se opét o slabé inhibitory (atropin ve vSech experimentech byl minimalné
1000x vice ucinny), avSak i tato slaba inhibice muze hrat v 1écbé otrav OF dilezitou roli.
Zejména v pripad¢€ uplynuti doby, po kterou je AChE reaktivovatelna (po ,,agingu®).

Pokud se jedna o jednotlivé reaktivatory, vétSinou HI-6, obidoxime a K203
afinitou Kk muskarinovym receptorim vykazovala v komplexnéjSich systémech (organ,
organismus) vysokou ucinnost, coZz nasvédcuje tomu, ze i dal$i nez studované mechanismy
mohou byt zastoupeny (napf. ovlivnéni presynaptickych receptort, syntézy ¢i uvoliovani
ACh). Zarovenn dosazené vysledky vysvétluji to, pro¢ se HI-6 Vv soucasné dobé jevi jako
nejucinnéjsi reaktivator s nejSirSim spektrem tcinku.

ReserSe a vysledky obsazené v této dizertacni préaci byly publikovany v ceskych i
zahrani¢nich odbornych c¢asopisech (8 prvoautorovych praci, 7x sIF) a na ceskych i
zahrani¢nich konferencich v ramci pfednések ¢i formou posterovych sdéleni.



