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Nervow paralytické latky (NPL) pat mezi organofosfatové inhibitory (OFI), které se
ireverzibilng vazi na acetylcholinesterasu (AChE). Neurotrarenatetylcholin (ACh) neni tedy
rozkladan a jeho zvySena koncentrace potsapuje nadrrné drdzdni cholinergnich recepty
tzv. akutni cholinergni krizi (Patka et al., 2004). Reaktivatory AChE, téZ nazyvaxiéng, jsou
kauzalnimi antidoty { terapii intoxikaci OFI a tedy i nervévparalytickymi latkami. Jejich
Ukolem je vyvazat inhibitor z aktivniho mista enzyrAChE a zabranit tak vzniku kovalentni
vazby (Sepsové, 2010).

V této studii byla sledovana farmakokinetiké&tipsybranych reaktivatdér AChE (oxim
HI-6, obidoxim, trimedoxim, oxim K203 a oxim KO2MpnkrétrE jejich distribuce v organismu.
K této studii byl pouzit jako modelovy organismugtkan (samec, kmen Wistar).

Jako nejvhod§si separéni metodika ke sledovani jejich farmakokinetiky d&ylvolena
vysokolinna kapalinova chromatografie (High Performancquid Chromatography; HPLC).
V ramci studie bylo nezbytné spravstanovit mobilni fazi (sloZzeni, pH) — jako nejopélnsjSi se
jevila mobilni faze skladajici se z 24% acetonitrd 76% destilované a deionizované vody
obsahujici 5 mM sodnouils oktansulfonové kyseliny a 5 mM tetramethylamonieimoridu.
Pridavkem kyseliny fosfomé bylo upraveno pH na hodnotu 2,3. Nutné také bytdit vhodné
precipitani ¢inidlo k odstragni proteiri ze vzorki, které by bylo kompatibilni s mobilni fazi, tim
byl acetonitril.

Distribuce jednotlivych reaktivatorAChE byla stanovena u skupin (n = 7) vybranych
zvirat. Vysledné hodnoty pro jednotlivd stanoveni kow@ee v odpovidajicirlasovem intervalu
byly praimérnou hodnotou ze 3 &eni. Vzhledem k rychlosti inhibice AChEipntoxikaci NPL je
Zadouci, aby distribuced& probihala co nejrychleji. Nejlepsi vysledky teykazoval obidoxim

(maximalni koncentrace 23,60 = 1,3%/ml dosahoval jiz v 10. ming&), za nim nasledovali



trimedoxim (maximalni koncentrace 16,60 + 2)&8ml ve 20. minut), oxim HI-6 (maximalni
koncentrace 15,30 £ 0,68/ml ve 40. minut), oxim K027 (maximalni koncentrace 17,60 + 0,62
ug/ml ve 40. minut) a oxim K203 (maximalni koncentrace 16,60 + 2,@@ml v 60. minug).

Nalezené rozdily v distribuci pak byly hodnocenyyy vyuZzity k pochopeni vztahu struktura
léciva — jeji farmakokineticky profil.



