Neurotoxikologia X.

Mérgezo anyagok tamaddspontjai az
idegrendszerben
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Az idegrendszer specialis érzékenysége

> 350 ismert idegrendszert karositd anyag
Osszes veszélyes vegyi anyag kb. 1/3-a neurotoxikus

neurotoxin: természetes vagy mesterséges anyagok, amelyek az

idegrendszert szerkezetileg vagy mikodésében karositjak
idegrendszer kiilondsen dsszetett, bonyolult struktura

hosszu fejlédés, egymasra épild |épésekkel

(migracio, differenciacio, szinapszisképzédeés...)

neuronok posztmitotikus sejtek, korlatozott regeneracio
neuronok élénk anyagcsere, nagy oxigén- és glikdzigény, néha
nagy térbeli kiterjedés (motoneuron axon, Purkinje-sejt dendritfa)
— nagyon érzékenyek a hipoxiara, hipoglikémiara

sérulés messzemend funkcionalis kovetkezmények (érzékelés,

mozgas, viselkedés, kognicid, sokféle tiinet) @.‘



Kozvetlen karositd hatasok

Kozvetett karositd hatasok
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Vér-agy gat

kbzponti idegrendszer védelme xenobiotikumokkal szemben,
agyi intersticialis folyadék allandd dsszetételének fenntartasa
magzatkorban még éretlen, patkany E11-E17 alakul ki,
emberben ujszulott kor
kdlcsénhatasok endotélium — asztrocita - neuron kozott

= neurovaszkularis egységek, Ca?*-fliggs szignalizacid
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Abbott 2013 (J Inherit Metab Dis 36:437-449) Abbott et al 2006 (Nat Rev Neurosci 7:41-53)



Vér-agy gat

kismolekulaju, lipidoldékony anyagokat atengedi
fehérjék, nehézfémek, vizoldékony vegyi anyagok csak
szabalyozott modon juthatnak be

orvostudomanyi probléma: gyogyszer bejuttatasa agyba
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bizonyos allapotokban atjarhatébba valik a vér-agy gat:

hipoxia, dehidracio, gyulladas, magas vérnyomas, epilepszia
tumorok érhaldzata atjarhatobb

vér-agy gat karositas: Al, szabadgyokok, Glu, Pb (els6sorban
endotélium-karositas), bakterialis fert6zések (LPS), encephalitis,
meningitis, HIV

neurondegeneracios betegségek : Alzheimer-kor, Parkinson-kor,
sclerosis multiplex - vér-agy gat szerepel a betegség kialakulasaban

Microglia Actnvated
Activation, ¥
P ~ Activated
— Astrocyte
Amyloid T ;
4 : A 3 \--{‘_
Actvated . Lo . Actvated | srGEpdi el
Microglia .' :' O o A Microglia -1 3\. s A
N' < ‘ wedsy 4
AR oligos - % ._' ~AB oligos
Late End
Symptomatic Symptomatic Stage

Zlokovic 2008. Neuron 57. 178-201.



Mérgez6 anyagok célpontjai
Periférias idegrendszer (érz6 és mozgatd idegek)
* idegsejtek (neuropatia)
alt. érz6 idegsejteket érinti, érzészavar, vezetési sebesség valtozatlan
pl. metil-Hg
e axonok (axonopatia)
tunetek el6szor hosszu érz6 axonokon, disztalisan
axon ,kémiai atmetszése” - disztalis rész degeneralddik
regenerdcio lassu (axonnovekedés 0,5-3 mm/nap)
maradvanytlinetek: ataxia, merevség, hiperreflexia
pl. arzén, 6lom, szerves Hg-vegy., akrilamid, olddszerek
* mielinhltvely (Schwann-sejtek) (demielinizacid)
gyogyulas maradék Schwann-sejtek osztodasatol, aktivaciojatol fugg

regeneralodott mielinhtvely e |

alt. rovidebb internédiumok, . -5 6% o
hosszabb nodusok, vékonyabb mieliny—© " % Tk
—> lassabb vezetés 7 O Besallamina _ Inerode

pl. diftéria toxin

s e . . , Sebastian Poliak & Elior Peles 2003
* channelopatia (ingeriiletvezetés)

Nature Reviews Neuroscience 4, 968-980



Neuromuszkularis szinapszis

Preszinapszist befolyasolod szerek

* Botulinum toxin, tetanusz toxin — ACh felszabadulas gatlasa -
bénulds/gorcsok

Acetilkolin-észteraz (ACE) gatldk (vegetativ idegrendszer is)
 Alkaloidak (physostigmin, neostigmin) - reverzibilis

* Rovarirtészerek (szerves foszfatészterek, karbamatok)

* Harci gazok (Sarin, Tabun) — szinte irreverzibilis

nAChR-on haté szerek (KIR/vegetativ idegrendszer is)

» Kompetitiv antagonistak: a-bungarotoxin (kigyoméreg), a-konotoxin
(kupcsiga), kurare, koniin (burok alkaloidja), neonikotinoid rovarirtok,

idegvégzddés

nereistoxin (tengeri gylrdsféreg)
— izombénulast okoznak
. 7 . V M 2
* Kompetitiv agonista: i e

nikotin, anatoxin-a (kékmoszat toxin)

- depolarizaciot okoz, o
el8szor izgat, majd bénit i

— izomfibrillacio, majd bénulas e

izom
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Gyires, First (szerk) 2011: Farmakoldgia



Vegetativ idegrendszer
 paraszimpatikus (craniosacralis) rsz
 szimpatikus (thoracolumbalis) rsz
— legtobb szerven antagonista hatas
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Cannon and Rosenblueth: Physiology of the Autonomic Nervous System, 1937.



Vegetativ idegrendszer

* preganglionaris neuronok mindkét rsz-ben kolinergek
e ganglionokban nAChR

 posztggl neuronok: szimpatikus: noradrenerg (a, B receptorok)
paraszimpatikus: kolinerg (mAChR)

paravertebralis és praevertebralis
szimpatikus ganglion
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2.4. dbra. A szimpatikus és a paraszimpatikus idegrendszer transzmitterei
ACh: acetilkolin, NA: noradrenalin, AChE: acetilkolineszteraz

Flrst Zsuzsanna (szerk) 2005: Farmakolégia



Ganglionbénitok

NnAChR antagonistak (KIR+ideg-izom szinapszis hatas is lehet)

alt. inkabb szimpatikus jellegl vegetativ tinetek (enyhe tachycardia,
csokkent gasztrointesztinalis motilitas, mirigyszekrécio)
vérnyomascsokkenés (vénak ténusa )

nikotin (depolarizacio - el6szor izgatd, majd bénitd hatas)

sziven diastolés megallas (vagus), majd tachycardia,

vérnyomas {,, majd 1%, mirigyszekréciok {,, majd T

KIR+ideg-izom szinapszis hatas is

Nicotiana tabacum ACh és nikotin szerkezete



Paraszimpatikus izgatdk (paraszimpatomimetikum)
e pupillasziikulet, bradycardia, horg66sszehuzo hatas, mirigyszekrécio,

gyomor-bél motilitas T cH

* direkt médon: mAChR-agonistak e i
muszkarin (susulyka), pilokarpin (Pilocarpus, D-Am cserje) Hzﬂ;;H
arekolin (bételdid, India, nikotinos hatas is) Muscarine

* indirekt mdédon: ACE-gatlék (nikotinos hatas is: izomfibrillacio, majd
gyengeség, nyugtalansag, tremor, pszichés zavar, hallucinacio)
— reverzibilis (ACh-hoz hasonld kot6dés, lassabb hidrolizis)
— irreverzibilis (enzim foszforilalas altali inaktivacio)




Acetilkolin-észteraz-gatlék (ACE-gatlok)
— reverzibilis
-physostigmin/eserin (Physostigma venenosa, Ny-afrikai bab) —
gyogyszerként is hasznaljak: glaucoma, Alzheimer,
atropinmérgezés
-neostigmin — szintetikus, myasthenia gravis, kurare-hatas reverzio
-karbamat tipusu rovarirtoszerek (tartdésabb hatas, mint alkaloidok)
— irreverzibilis: alkilfoszfatok (enzim foszforilalas altali inaktivacio),
lipofil anyagok
ellenszerek: atropin tobbszori adasa, oximok (enzim regeneralas)
-rovarirtoszerek (pl. malation, paration)
-harci gazok (Sarin, Tabun, Soman, VX) — Németorszagban
fejlesztették ki ll. vh, de csak iraki haboruban, terrorakciokban
hasznaltak (Tokio 1995.)
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Paraszimpatikus gatldszerek (paraszimpatolitikum)

= mAChR antagonistak

e atropin (Solanaceae alkaloid)
relativ szimpatikus tulsulyt okoz
simaizomtonus, szekrécid { , pupillatagulat, hdnyas
KIR: nyugtalansag, motoros izgalom, hallucinacidk, gorcsrohamok
gyogyszerként: szemészet, asztma, gyomorfekély

 szkopolamin (Solanaceae alkaloid, f6leg maszlag, beléndek, mandragora)
megszunteti a motoros izgalmat, extrapyramidalis rsz gatlasa
badito, hallucinacidk (boszorkanykendcs)
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Szimpatikus izgatok (szimpatomimetikum)

» ephedrin (Ephedra sinica/equisetina)
a, B receptor-agonista, gyengén MAO-gatld
vérnyomasemeld, horg6tagitd (régen allergia, asztma gyogyszer),

pupillatagito

* amphetamin (szintetikus szarmazék)- NorAdr felszabadulas T
vérnyomas, szivfrekvencia, légzés T

szerotonin felszabaditas - KIR izgatd, pszichostimulans, éberség,

hangulatjavitas (ll. vh katonak)
dopamint is szabadit fel — fligg6ség

% -
. Photo copyright Henriette Kress
http:/Www.henriettesherbal.com

Ephedra equisetina



Szimpatikus gatloszerek (szimpatolitikum)
 ergot alkaloidok - Claviceps purpurea (anyarozs)
lizergsav szarmazékai, a receptor-antagonistak (parcialis agonistak?),
5-HT hatas
simaizomosszehuzo, érszUikité - vérnyomast 1, pedig szimpatikus gatld
kronikus mérgezéskor végtagokban trombozis, liszkosodés
gyogyszer: szulészet, migrénellenes (artériapulzalast | )
KIR hatas: szerotonin-felszabadulas csokkentése, hallucinogén
* szelektiv a-, ill. B-receptorantagonistak
szintetikus vegyuletek, gydgyszerek
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Kozponti idegrendszer

Demielinizacid

* trietil-on: oligodendroglia szelektiv karositasa

(mitokondridlis enzimgatlas)

* 1950-es évek Franciao. tomeges mérgezés szennyezett gyogyszertdl
(Stalinon)

Encephalopathia

* fejfajas, szédulés, hanyinger, figyelem, rovidtavi memaoria zavara

* kronikus hatas: kognitiv, pszichomotoros funkcidk romlasa (dementia,
pszichozis)

* pl. domoinsav, Al, Cd, Pb, alkohol, szerves olddszerek




Kozponti idegrendszer

Mozgaszavarok
* kisagyi eredet( ataxia (Li, Hg)
* Parkinson-korra emlékeztetd, extrapiramidalis tiinetek
pl. Mn — globus pallidus, striatum karositasa
pl. MPTP — MAO MPP*-3 alakitja, dopaminerg neuronok pusztulasa
Erzékelési zavarok
* szaglas elvesztése pl. szerves olddszerek (alt. reverzibilis)
* [zérzési zavar- fémmeérgezések ,,fémes iz”
* hallaskarosodas pl. aminoglikozid antibiotikumok (Streptomycin) —
szOrsejtek T
e [atas - mard anyagok: szaruhartya, kot6hartya karositasa
- |[atdideg sorvadasa pl. metanolmérgezés
(néhany ml teljes vaksagot okozhat, 50-100 ml haldlos)
metanol - formaldehid - hangyasav




Célpontok sejtszinten

Altaldnos sejtmérgek
e citoplazma enzimei pl. fémek (prosztetikus csoportokbl
nehézfémek kiszorithatjak a Fe, Zn, Se, Mn... ionokat)
* mitokondrium légzési lanc gatlas pl. HCN, H.S, azidok
* membran — zsiroldékony mérgek beoldddasa, fumonisin

- lipid-peroxidacio (szabadgydk-képz&dés) pl. CCl,, paraquat
* sejtmag — karcinogén anyagok, kolchicin

|degsejtre specifikusabb célpontok

* Axonalis transzport - kolchicin

* Mielinhively

* Feszultségfliggd ioncsatornak - channelopathia
Na*-csat: akonitin, DDT, piretroidok, saxitoxin, TTX, helyi
érzéstelenitok

* Szinaptikus transzmisszio
transzmitter felszabadulasa - botulotoxin

transzmitter lebomlasa — ACE-gatlék, MAO-gatlok
receptor agonistak/antagonistak
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