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w m toksy-
Czfle ko].ej-
ności rdze-
niu kręgowym na górne odcinki gałązek ner-
,uvowych zstępujących i do].ne gałązek wstępu-
jących. W efekcie powstają zabutzenia czyn-
nościowe neuronu, prowadzące następnie do
uszkodzeń strukturalnych. Uszkodzenie więc
osłonki mieJ.inowej i komórek Swanna jest
wtórnym zjawiskiem, które nazwano ,,zamie-
rający krzyż" (gying back) (22).

Badano równiez współzalezność pomiędzy
opóźnioną neurotoksycznością a przemianą Ii-
pidów w nerwach normalnych i zmienionych
oraz w normalnych i dotkniętych demieliniza-
cją tkantrlach (10, 52). Stwierdzono występo-
wanie dwóch faz degradacji fosfolipidów w
nerwach obwodowych, pierwszą jako wczesną
odpowiedź na neurotoksyczne działanie i dru-
gą w okresie ataksji. Nie stwierdzono jednak
zadnej zalezności pomiędzy metabolizmem Ii-
pidówifosfolipidówaneurotoksvcznością
(oo ).

Występowanie zmian w nerwach obwodo-
wych wiązano początkowo (30) z inhibicją ace-
tylocholirroesterazy i cholinoesterazy. Prze-
prowadzone badania nie wykazały zależności
pomiędzy inhibicją cho].inoestetaz pTzez zwią-
zki FO a neurotoksycznością tych związkow
(B, 28, 57). Rozważano też możJ.iwośc udziału
kwaśnej fosfatazy w porvstawaniu opóźnionej
neuropatii po zatrucitł związkami FO. Bada-
nia histochemiczne (30) rvykazały w tkance
nerwowe,i kur po zatruciu TOCP wczesny
wzrost aktywności tego enzymu wskazujący
na nietrwałość błon lizosomalnych. Pogląd ten
podw-aża jednak fakt, że wzrost fosfatazy
kwaśnej moze być efektem zmian w mito-
chondriach; zmiany te występują bezpośred-
nio po intoksykacji neurotoksycznymi związ-
kami FO (21).

Stosunkowo niedawno wysunięto sugestię,
że podstavlowym warunkiem powstawania
objawów opóźnionej neurotoksyczności jest
fosfory}_acja białka w ośrodkowym układzie
nerwowym. Słuszność tej koncepcji potwier-
dziły badania przeprowadzone w Medical Re-
search councii Laboratories w carshalton
(Anglia). Udowodniono mianowicie (35, 36), że
zjawisko opóźnionej neurotoksyczności pozo-
staje w związku z unieczynnieniem specyficz-
nego białka, które nazwano ,,białkiem neuro-
toksycznym". Równocześnie usialono, że efek-
ty neurotoksyczne występują wówczas, gdy
ulegnie fosforylacji wkrótce po zatruciu BOło
neurotoks5zcznego białka. Proces ten zachodzi
w ciągu tr-36 godzin od zatrucia, Dalsze ba-
dania (42) wykazały, że białko to odznacza się
właściwościami esteratycznyrni i d}atego na-
zwano je J,neuTotoksyczną esterazą" (NTE).
Następnie ustalono (51), że a ność NTE w
mózgu u Iudzi jest podobna u kur. Roz-
mieszczenie NTE w mózgu jest inne aniżeli
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AChE, Aktywność AChE jest największa w
jądrze ogoniastym, zaś aktywność NTtr jest
największa w części korowej mózgu, mniejsza
w móżdżku (I/2) i w rdzeniu kręgowym (1/3).

Z kolei wyłoniło się e teorety-
czne i praktyczne zag rotoksycz-
ności karbaminianów, mianowi-
cie (37), ze karbaminiany również unieczyn-
niają NTE, z tym, że inhibicja ta nie jest
trwała i stosunkowo szybko powraca aktyw-
ność enzymu. Nawet powtarzane stosowanie
karbaminianów nie wywołuje opóźnionej neu-
ropatii (3B). Okazało się również, ze niektóre
fosfiniany i fluorosiarczany tworzą z NTE
sfosfinowany i zsuJ.fonowany kompleks, Iecz
nie działają neurotoksycznie (3B, 40). Nastę-
pnie stwierdzono, że gdy NTE jest in DLuo
fosfinowany ]ub sulfonowany, to podanie
wówczas DFP (dwuizopropylofluorofosforan)
Iub innego estru neurotoksycznego nie wywo-
łuje efektu neurotoksycznego (3B, 40). Rów-
nież inhibicja NTE przez karbaminiany działa
ochronnie (32), Na tej podstawie dokonano
(41) podziału inhibitorów NTE na 2 grupv A
i B (ryc. 7). Związki w grupie A są neuro-
toksyczne, podczas gdy związki grupy B nie
tylko nie są neurotoksyczne, ale czynnte za-
lsezpieczają zwietzęta przed neurotoksycztyrn
działaniem związków grupy A. Istotą róznic
w działaniu tych związków jest proces starze-
nia się (aging) kompleksu enz;łn-inhibitor
(ryc. 2), który występuje również przy unie-
czynnianiu cholinoesteraz. Godny ptzy tym
uwagi jest fakt, ze pH nie wpływa na proces
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starzenie się kompleksu inhibitor-NTE w
przeciwieństwie do procesu starzenia się kom-
pleksu inhibitor-AchE (24). Różnice te wska-
zują, że mechanizm procesów starzenia się
jest w obu przypadkach nieco odmienny.

W badaniach nad neurotoksycznością związ-
ków FO niektórzy autorzy (3, 58) nawiązują
ostatnio do wcześniejszych sugestii (30) doty-
czących znaczenia ]izosomów i zawartej w
nich kwaśnej fosfatazy w patogenezie neuro-
patii, Do ciekawszych w tym zakresie należy
zaliczyć badania na kurach, które wykazały,
że Leptofos powoduje zwiększenie poziomu
kwaśnej fosfatazy w surowicy krwi (58), Au-
torzy uważają, że jest to efektem zmian w
błonach lizosomalnych prowadzącyclt do upo-
ś].edzenia o około 40-500/o przewodnictwa
aksonalnego, w tym też normalnego przepły-
wu podstawowych składnilrów metabolicznych
(m.in, enzymów oksydacyjnych) od neulonu
do distalnej części aksonu. W konsekwencji
może nastąptć zniszczenie błon lizosomalnych
z odsłanianiem osłonek mielinowych. Proces
ten nazywa się ,,ostrą aksonopatią" (59). Po-
wyższy pogląd, nie negujący znaczenia inhi-
bicji NTE, moze stanowić wyjaśnienie proce-
su degeneracji nerwu, rzutującej na typowe
objau,y kliniczne.

Przedstawione powyżej wyniki badań nad
mechanizmem neurotoksycznego działania
związków FO wskazują, że dotychczas nie zo-
stały w pełni wyjaśnione oCpowiednie proce-
sy biochemiczne zachod,zące w organizmie po
inhibicji NTE (po 1-36 godzin od zatrucia)
a wystąpieniem ataksji (po 7-14 dniach), co
w powaznym stopniu rzutuje na możliwości
Ieczntcze tych neuropatii.

Opóźniona neurotoksyczność wywołana
przez niektóre związki FO występuje po 7-I4
dniach od ostrego zatrucia i zdeży od wiel-
kości stosowanych dawek tych związków.
Schorzenie to charakteryzują następujące ce-
chy: a) rozwija się w asymptomatycznym o-
kresie po zatruciu ostrym, b) nie dotyczy w
równym stopniu wszystkich zwierząt ciepło-
krwistych, c) podobne zmiany mogą wywołać
zarówno niektóre związki FO, jak również
inne środki chemiczne.

W poznaniu kliniki neuropatii wywołanej
przez TOCP i inne związki FO istotne znacze-
nie posiada fakt, że zaburzenia te u kur są
stałe i odtwarzalne (15). Dzięki temu usta]o-
no, że minimalna jednorazowa toksyczna da-
wka TOCP wynosi 250 mg/kg c.c., a dawki
wyższe od 2000 mg/kg nie zmieniają w istot-

doustnie ptzez dłuższy okres czasu (35) ].ub
długotrwałe stosowanie naskórnie (5). W tych
przypadkach stosowanie dawek dziesięciokrot-

nie niższych od minimalnej powoduje jedynie
wydłużenie czasu trwania ataksji i słabiej
wyrażone porazenia. Stosowanie długotrwałe
dawek około 5 mg/kg c.c. nie wywoływało u
kur efektu neurotoksycznego (25).

Jednorazowa toksyczna dawka doustna
TOCP nie powoduje u kur widocznych obja-
wów zatrucia przez 10-14 dni. Po upływie
tego okresu pierwszym objawem neurotoksy-
cznego działania tego preparatu jest zmniej-
szenie się ruchliwości, zwierzęta pozosta ją
głównie w pozycji siedzącej.

Stwierdza się również nagłe przerwanie
nieśności i resorpcję niedojrzałych jaj. Nastę-
pnie rozwija się ogóIne osłabienie i niezbor-
ność ruchowa, objawy typowe d}a ataksji. Po
upływie t5-20 dni od podania preparatu na-
stępuje porazenie nóg i wyraźne osłabienie
skrzydeł. W przypadku stoso,,vania małych
dawek TOCP obserwuje się początkowo spa-
dek ciężaru ciała, który z upływem czasu
,wraca cio normy i z reglily ptaki wracają do
zdrowia, J.ecz nie osiągają pełnej sprawności
użytkowej. Po duzych dawkach zwierzęta nie
przyjmują pokarmu i zejście śmiertelne na-
stępuje łvskutek z:naczrrego spadku ciężaru
ciała i porazenia kończyn.

Leczenie opóźnionej neuropatii jest trudne
i w cięższych przypadkach nie daje zadowa-
Jających efektów. Nieskuteczne okazało się
stosowanie atropiny i innych reaktywatolów
ChE, klasycznych obecnie środków w leczeniu
ostrych zatrlć (cholinergicznych) związkami
FO (13). W poszukiwaniu specyficznych środ-
ków w leczeniu opóźnionej neurotoksyczności
stosowano kwas nikotynowy (19), tiaminę,
tokoferol, kortizon (13), lipidy i białka (61)
oraz meta]-e (47), jednakże żaden z tyclt związ-
ków nie spełnił oczekiwanych nadziei.

Bardzo ograniczone moż].iwości postępowa-
nia leczniczego przy neuropatiach wywoła-

na 3-5 dniowych ku].turach mieszanych ko-
mórek nerwowych w grzbietowych zwojach
kręgowych zarodków kurzych, Cytotoksyczna
odpowiedź wyraża się zmniejszeniem ilości
i długości włókien nerwowych i zwiększoną
wakuolizacją komórek neurog}.iowych. Dzięki
poznaniu mechanizmu działania neurotoksycz-

na aznaczaniu l,n użtro inhibicji NTE pTzez
związek FO, względnie oznaczaniu aktywności
NTE w mózgu zwietząt zatruwanych związ-
kiem FO. Metodyka tych badań została szcze-
gółowo opracowana i opisana (36, 43), a na-
stępnie ulepszona i uproszczona (44). Za pa-
mocą tych metod zbadano zależność aktyw-
ności NTE od struktury około 200 związków
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FO (41). Ostatnio wykazano (45), że Jradania
skreeningovre związków FO w kierunku opó-
źnione j neurotoksyczności nie rnogą opierać
się tylko na badaniach żn użtro, ponieważ nie
lrrvzględniają one takich zasad_niczych czyn-
ników, jak: absor"pcja, metabo].izm, kumula-
cja i eliminacja testowanych związków. Wy-
kazarro równiez (46), że niektóre dwumetylo-
fosforany zachowują się w wyżej wymienio-
nych testach ,,nienormal-nie", a mianowicie
mimo wysokiej inhibicji, NTE w mózgu nie
wywołu. ją ataksji. Związki te powodują
mniejszą inhibicję NTE w rdzeniu niż w mó-
zgu, podczas gdy np. DFP powodował jedna-
kową inhibicję w mózgtt i rdzeniu kręgowym.
Gdy zaś podano dwumetyi.ofosforan wzrosła
inhibicja },ITE w rdzeniu kręgowym i u kur
wystąpiła ataksja. Na podstawie tych danych
autor wnioskuje, że ataksja powsta.je wskutek
inhibicji NTE w rdzenilr kręgowym, i że wo-
bec tego oznaczanie inhibicji NTE tylko w
mózgu przy ocenie około 200 preparatów FO
nie było dokładnym wskaźnikiem biochemicz-
nym. Niektórzy autotzy (53, 54) zwracają
równiez uwagę, że w przypadkach wysokiej
inhibicji AChE przy małej inhibicji NTtr jest
konieczne badanie związków FO stosowanych
w duzych dawkach na kurach atropinizowa-
nych. W ocenie zvłiązkow FO na neurotoksy-
czność istotne praktyczne znaczenie mogą
mieć badania nad poziomem NTE w limfocy-
tach (26). Stwierdzono mianowicie, że krzywa
inhibicji NTtr w Jimfocytach krwi obwod.owej
kształtuje się podobnie jak inhibicja }TTE w
mózgu. Wskazuje to, że oznaczanie aktvwno-
ści NTE w i.imfocytach może być wykorzysty-
wane do oceny ekspozycji na neurotoksyczne
związki FC, a tym samym umoż].iwia przewi-
dywanie neurotoksycznego zagrożenia, War-
tość tego testu maleje przy stosowaniu powta-
rzanych dawek związkólv rO (50).

Opóźniona neulotoksyczność związków FO
jest uznana przez V/FIO za probJ.em bardzo
ważny, wymagający zdecydowanych działań
(67). Dowodem tego może być decyzja Agencji
Ochrony Srodowiska w USA o cofnięciu do-
tychczasowych ustaleń w zakresie dopuszczal-
nych pozostałości Leptofosu w zylvności (19).
Vr/prowadzono też obowiązek testowania na
neurotoksyczność rvszystkich stosowanych
obecnie pestycydów, W świetle powyższych
darrych nieod-zowne są kontrolne badania na
neurotoksyczność wszysl;kich stosowanych w
kraju pestycydów FO. Dotyczy to również
odtwarzanych preparatów zagranicznych, któ-
re w oryginalnej postaci nie zostały uzrraneza
neurotoksyczne, porrierłlaż jak wynika z ba-
dań (34) nad Metrifonatem i jego oclpowiedni-
kami chlorfosem i Foschlorern nieznaczne na-
wet zrniany technologiczne mogą być powo-
dem bJ.iżej nieokreślonych zanieczyszczeń, po-
wodujących i-ieurotoksyczność tych związków.
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