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Aktywnos¢ esterazy neurotoksycznej
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Summary

Activity of neurotoxic esterase in hens poisoned over a
period of time with DFP

The studies were carried out on 30 hens of the Leghorn
breed, which were being poisoned with DFP for 20 days
at a rate of 0.05 mg per 1 kg. The activity of AChE was
determined in the plasma, brain and spinal cord and the
activity of NTE in the brain and spinal cord after 1, 5,
15 and 20 days. In poisoned hens the activity of AChE
decreased after the 1st injection to 55 per cent and did
not change for up to 20 days; it fell to 82 per cent in the
brain after 5 days and was on the same level for up to 20
days. In contrast, the activity of AChE in the spinal cord
decreased successively up to 71 per cent after 20 days.
The NTE activity in the brain dropped to 46 per cent and
in the spinal cord to 40 per cent after 20 days.

Zwiazki fosforoorganiczne (FO) mogg wywotywad u ludzi
1 zwierzat op6Zniony efekt neurotoksyczny, ktory jest catkiem
odmienny od ostrej odpowiedzi toksycznej, zwiazanej z dzia-
taniem antycholinesterazowym. Nie wystepuje on nigdy
wczesniej niz w 8 dni po zatruciu, a w tagodniejszych przy-
padkach wystepuje w okresie do 3-4 tygodni. Efekty te do-
tycza gtownie dtugich aksondw rdzenia kregowego i nerwéw
obwodowych; zwykle sa bardziej rozwiniete w koficzynach
tylnych — nogach anizeli przednich — r¢gkach (4).

OpdéZniona neuropatia zostata po raz pierwszy rozpoznana
przez Larota w 1899 r. u gruzlika leczonego fosfokreozotem,
a opisana po raz pierwszy przez Smitha i wsp. w 1933 r.
Przypadki tej choroby stwierdzano w Holandii, Niemczech,
Francji u kobiet stosujacych wyciag z pietruszki z dodatkiem
TOCP do wywotania aborcji, a takze u zolnierzy niemieckich
1 francuskich w czasie II wojny $wiatowej w wyniku uzywa-
nia oleju jadalnego zafatszowanego TOCP (22). Najpowaz-
niejsze zatrucia z przypadkami neuropatii, obejmujace okoto
10 000 oséb, wywotane zafatszowanym TOCP olejem jadal-
nym, mialy miejsce w 1959 r. w Maroku (16).

Opdinione neuropatie moga wystgpowac réwniez u 0sdb
zawodowo stosujacych rozpuszczalniki, farby, lakiery, skéry
naturalne i sztuczne i materialy plastykowe zawierajace
TOCP, srodek zwigkszajacy ich plastycznosé (23).

Tesli chodzi o pestycydy, to po raz pierwszy stwierdzono
w USA neurotoksyczne dziatanie Leptofosu (2) i w zwiagzku
z tym odwotano jakgkolwiek tolerancje dla tegb zwiazku w
zywnoscl oraz wprowadzono biezaca kontrole zwiazkéw FO

przed ich dopuszczeniem do stosowania. Kontrole takie wpro-
wadzono nastepnie w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Kana-
dzie i innych krajach. Badania testowe tego typu polegaja na
oznaczaniu neurotoksycznej esterazy (NTE) u kur w wieku
powyzej 180 dni otrzymujacych testowany zwiazek FO.

W zwiazku z tym podjeto badania poréwnawcze aktywno-
Sci acetylocholinoesterazy (AChE) i NTE w mézgu i rdzeniu
kregowym kur po wielokrotnym podawaniu DFP, ktéry jest
typowym zwiazkiem FO o dziataniu neurotoksycznym.

Material 1 metody

Badania przeprowadzono na 30 kurach rasy Leghorn w
wieku 12 miesiecy o masie ciata 1,8-2,4 kg. Zwierzgta przez
caly okres doswiadczenia byly zZywione standardowg dietg z
nieograniczonym dostepem do wody.

DFP (fluorofosforan dwuizopropylowy) rozpuszczony w
mieszaninie glikolu propylenowego z alkoholem etylowym
(1:1) w stezeniu 1 mg DFP/1 ml podawano kurom domiesnio-
wo codziennie przez 20 dni w dawkach 0,05 mg/kg.

Oznaczanie aktywnosci AChE w osoczu, m6zgu i rdzeniu
kregowym wykonano po 1, 5, 10, 15 i 20 dniach metoda
Hestrina opisang przez Juszkiewicza 1 wsp. (14). Oznaczanie
NTE w moézgu i rdzeniu kregowym wykonano w tych samych
okresach metoda Johnsona (11). Zawartos¢ biatka w badanych
tkankach oznaczano metoda Lowry i wsp. (21).

Krew do oznaczen aktywnosci AChE w osoczu pobierano z
zyty skrzydtowej. Do oznaczeri aktywnosci AChE i NTE w
mozgu i rdzeniu kregowym kury zabijano przez dekapitacje
bez narkozy. Aktywno$¢ enzymdéw oznaczano bezposrednio
po pobraniu préb.

Wyniki badar

Aktywnosé AChE w osoczu przed podaniem DFP wynosita
(w nM/min/ml/ 650£43 (100%). Po pierwszej iniekcji DFP
aktywnos¢ AChE zmniejszata si¢ w ciagu 24 godz. do 354£30
(55%). Nastepne, codzienne iniekcje DFP nie zmienialy istot-
nie aktywnosci AChE, ktéra po 20 dniach wynosita 344,5+25
(53%}).

Aktywnos¢ AChE w homogenatach mézgu (ryc. 1) przed po-
daniem DFP wynosita (w uM/min/g tkanki) 23,3+1,8 (100%).
Po pierwszej iniekcji DFP zmniejszata si¢ do 21,942,0 (94%).
W ciagu 5 dni nastgpowal dalszy spadek aktywnosci AChE
do 19,1£1,5 (82%) i w ciagu kolejnych iniekcji DFP aktyw-
nos¢ AChE utrzymywala si¢ na podobnym poziomie, wyno-
szacym po 20 dniach 19,6120 (84%).

Aktywno$§¢ AChE w homogenatach rdzenia kregowego
(ryc. 1) przed podaniem DFP wynosita (w pmM/min/g tkan-
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Ryc. 1. Aktywnos¢ AChE w mézgu i tdzeniu kregowym
u kur po,codziennym podawaniu DFP

ki) 4,940,5 (100%). Po pierwszej iniekcji DFP zmniejszata
sie po 1 dniu do 4,410,4 (89%), a po kolejnych iniekcjach
nastgpowat dalszy sukcesywny spadek aktywnosci AChE az
do wielkosci 3,520,4 (71%) po 20 dniach.

Aktywno$é NTE w homogenatach mézgu (ryc. 2) kur nie
zatrutych wynosita (w nM/min/g tkanki) 2255466 (100%) i
zmniejszata sie po pierwszej iniekcji DFP do 19174£54 (85%).
W ciggu kolejnych iniekcji DFP nastgpowat dalszy spadek
aktywnosci NTE do 1466148 (65%) po 5 dniach, do 1218+49
(54%) po 10 dniach, do 1150£39 (49%) po 15 dniach i do
1037434 (46%) po 20 dniach.

Aktywnos$é NTE w homogenatach rdzenia krggowego (ryc.
2) przed podaniem DFP wynosita (w nM/min/g tkanki)
623+48 (100%). W czasie podawania DFP nastgpowat staty
spadek aktywnosci NTE do 50543 (81%) po 1 dniu, do
349440 (56%) po 5 dniach, do 293£38 (47%) po 10 dniach,
do 262129 (42%) po 15 dniach i do 249129 (40%) po 20
dniach.

Zawarto$¢ biatka w homogenacie mézgu wynosita 13,9+0,8
mg%, a w homogenacie rdzenia kregowego 10,1+0,6 mg%.

Oméwienie wynikdéw

Badania przeprowadzono na kurach, ktére zostaty uznane
jako zwierzeta modelowe w badaniach nad neurotoksyczno-
§cia zwigzkéw FO. Ostatnie badania w tym kierunku wykazaty,
ze zwierzeciem modelowym moga by¢ doroste pekiriskie kaczki
(24), a takze koty, ktére moga by¢ nawet lepszym modelem
do ekstrapolacji wynikéw na ludzi (1).

Poré6wnawcze badania inhibicji AChE 1 NTE zalecane sa
w ocenie mozliwosci neurotoksycznego dzialania pestycydéw
FO (20).

Aktywno$é AChE jest klasycznym wskaznikiem diagno-
stycznym zatrué zwigzkami FO, ktére powoduja szybka in-
hibicje tego enzymu z réwnoczesna kumulacja acetylocholiny
w zakorczeniach nerwowych.

Aktywno$é NTE oznacza si¢ z uwagi na fakt, ze mecha-
nizm powstawania opGZnionej neuropatii polega na inhibicji
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Ryc. 2. Aktywno$¢ NTE w mdzgu i rdzeniu kregowym
u kur po codziennym podawaniu DFP

NTE (13), a nastepnie na procesie starzenia si¢ kompleksu
enzym-inhibitor (6, 25).

Jegli chodzi o NTE w mézgu kur, to godne uwagi jest wy-
izolowanie dwdch izomeréw tego enzymu oznaczonych jako
NTEa i NTEb, ktére wykazuja nieco zréznicowana wrazli-
wo$¢ na niektére neurotoksyczne zwiazki FO (5).

W warunkach fizjologicznych NTE wykazuje najwyzsza
aktywno$¢ w mézgu, rdzeniu kreggowym i podobng w limfo-
cytach (27). Niektorzy autorzy stwierdzali, ze aktywnos¢ NTE
w mézgu i limfocytach kur byta podobna i sugeruja wykorzy-
stywanie oznaczed NTE w limfocytach do monitorowania tego
enzymu w mézgu (7). Z kolei inni autorzy, na podstawie badarn
klinicznych i laboratoryjnych chorego na neuropati¢ mezczyzny
stwierdzili, ze inhibicja NTE w limfocytach koreluje z inhibicja
NTE w nerwach obwodowych, pomiar wigc aktywnosci NTE
w limfocytach moze by¢ stosowany jako kliniczny test w roz-
woju opéZnionej neuropatii fosforoorganicznej (18).

Wyniki oznaczen aktywnosci poczatkowej AChE u kur w
osoczu, mézgu i rdzeniu kregowym oraz NTE w mézgu i
rdzeniu kregowym byly na ogét zgodne z wynikami innych
autoréw (10, 19).

Aktywnoé¢ AChE w osoczu po pierwszej iniekcji DFP
zmniejszala sie, a po nastgpnych iniekcjach utrzymywata sig
na tym samym poziomie, co wskazuje, ze inhibicja AChE
wywolywana kolejnymi matymi dawkami DFP byla kompen-
sowana réwnoczesnie resynteza tego enzymu. Z kolei aktywnos¢
AChE w mézgu i rdzeniu kregowym nieznacznie zmniejszata
sie do 5 dnia, a nastgpnie utrzymywata si¢ na tym samym po-
ziomie do 20 dnia. Efekt wiec wielokrotnych matych dawek
DFP w ksztattowaniu aktywnosci AChE w osoczu, mézgu i
rdzeniu kregowym byt podobny, z tym ze w dwdch ostatnich
narzadach przebiegal wolniej i byt stabiej wyrazony. Tego
rodzaju zmiany stwierdzono réwniez po wielokrotnych da-
wkach innych zwiazkéw FO (9).

Aktywnosé NTE po wielokrotnych matych dawkach DFP
zmniejszata sie do 15 dnia w mézgu okoto 51% i w rdzeniu
okoto 58%, za$ po 20 dniach spadek aktywnosci enzymu byt
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nieznaczny, odpowiednio o dalsze 3% i 2%. Wskazuje to,
ze resynteza NTE po wielokrotnych matych dawkach DFP
w mozgu i rdzeniu krggowym przebiega znacznie wolniej
anizeli AChE. Badania innych autoréw wykazaly, ze przy
stosowaniu wielokrotnych matych dawek MOCP i TOCP
aktywno$§¢ NTE spadata do 21 dnia (19). Jesli chodzi o
wplyw spadku aktywnosci NTE w mézgu i rdzeniu kregowym
na wystepowanie neuropatii, to uwaza si¢, Ze przy chronicz-
nych dawkach ksztaltuje sie¢ on w granicach 45-65% (15).
Nalezy podkreslié, ze interpretacja danych dotyczacych
wplywu wielko$ci inhibicji NTE na wystepowanie opéZnionej
neuropatii fosforoorganicznej jest znacznie skomplikowana.
Okazato sig, ze droga podania i dawka zwiazku FO istotnie
wplywa na wystgpowanie u zwierzat doswiadczalnych opéZnionej
neuropatil (8). U zwierzat wrazliwych, np. matp Rhesus i pséw
stosowanie naskérne zwiazkéw FO wywoluje efekt neuroto-
ksyczny w znacznie mniejszych dawkach anizeli po podaniu
per os (26). Istotne jest réwniez stwierdzenie, ze obnizanie
dziennej dawki zwiazku FO obniza dawke skumulowana, wy-
wolujaca ataksje (26). Mozna wige stwierdzié, ze istnieje
kompleks wspéizaleznosci pomigdzy drogami podania zwiaz-
ku FO, dzienng dawka i skumulowana dawka, ktdry jest rézny
dla réznych zwiazkéw FO o dzialaniu neurotoksycznym.
Uwzgledniajac powyzsze dane wydaje sie, ze nie ma obe-
cnie podstaw do okre§lenia ,,bezpiecznego poziomu” dla
chronicznej ekspozycji pestycydéw wywotujacych neuropa-
tie. Trudnos$ci te zwigkszaja coraz liczniejsze dane wskazu-
jace na wystepowanie trwatych, behawioralnych odchyles u
ludzi i zwierzat, eksponowanych na mate dawki neurotoksy-
cznych zwigzkéw FO. Dlatego uzasadnione i generalnie
akceptowane jest stanowisko, ze pestycydy FO o wlasciwo-
Sciach neurotoksycznych nie powinny by¢é dopuszczane do
produkcji mimo nawet wyjatkowej ich przydatnosci.
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Zespot rozszerzenia i skrecenia zotadka u pséw*)

Wprowadzenie

W ostatnich pigtnastu latach prowadzono badania nad roz-
szerzeniem 1 skretem zotadka (zespét RSZ) u pséw, ktére
pozwolityby na wyjasnienie tych proceséw chorobowych i
ustalenie postgpowarn terapeutycznych. W zespole RSZ cho-
dzi o rzadko wystepujace (13 przypadkéw na 10 000 chorych
pséw) schorzenie. Pojawia si¢ ono prawie wylacznie w po-
staci nadostrej, z czgsto dramatycznym przebiegiem i duza
Smiertelnoscia (22 do 40%). Todoroff (1979) rozpoznawal ze-
sp6t RSZ u 28 réznych ras pséw. U kotéw choroba notowana
bywa wyjatkowo. Najcz¢sceiej zespdt wystepuje u ras duzych
psow z gleboka klatka piersiowa, jak np. u dogdéw, bernar-
dynéw, owczarkéw niemieckich itp. Wigkszos$é przypadkow

*) Artykut  opublikowany zostal w oryginalnej wersji w nr 8-1993
czasopisma Der Praktische Tierarzt

dotyczy starszych pséw w wieku 5 do 9 lat. Dotychczas przyj-
mowalo sie, ze predysponowane sg do tej przypadtosci samce.
Najnowsze jednak badania dowodza, ze zar6wno samce, jak
1 samice w jednakowym stopniu ulegajg tej chorobie. U pséw,
u ktérych leczenie ograniczono tylko do dekompresji i repo-
zycji, dochodzi do nawrotu choroby w prawie 80%.

Patogeneza

Na powstawanie zespotu RSZ wplywa przypuszczalnie
wiele czynnikow, ktérych wzajemne oddziatywanie stwarza
ryzyko powstawania choroby. Obrazuje to ryc. 1 wg Strom-
becka. Do ustalenia pozostaje, ktéra z tych przyczyn etiologi-
cznych odgrywa gtéwna role. Pewne jest, ze dla wystapienia
zespotu RSZ istotne znaczenie maja dwa czynniki. Sg nimi
rozszerzenie zotadka gazem i/albo ptynem oraz skret (volvu-
lus wzgl. torsio). Skrgt moze wywolad rozszerzenie zotadka
1 przeciwnie, rozszerzenie moze doprowadzi¢ do skretu. Ostre



