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MOZLIWE NASTEPSTWA INHIBICJI ACETYLOCHOLINOESTERAZY
W ZATRUCIU ZWIAZKAMI FOSFOROORGANICZNYMI

- DYSKUSJI CIAG DALSZY

POSSIBLE CONSEQUENCES OF ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITION IN ORGANOPHOSPHATE POISONING.

DISCUSSION CONTINUED

Z Zaktadu Toksykologii i Kancerogenezy
Instytutu Medycyny Pracy im prof. dra med. J. Nofera w Lodzi

STRESZCZENIE

Wielu toksykologéw nadal uwaza, ze jedyna fizjologiczng rola acetylocholinoesterazy (AChE) jest katalizowanie hydrolitycznego
rozktadu neurotransmitera acetylocholiny (ACh), a toksycznos¢ pestycydéw fosforoorganicznych (PFO) wynika z ich zdolnoéci do
pozbawiania AChE wtasciwosci katalitycznych. Poglad ten wymaga gruntownej rewizji w §wietle dokonanych ostatnio odkry¢, doty-
czacych struktury i funkcji AChE a takze regulacji syntezy tego biatka w warunkach stresu. Nie ulega obecnie watpliwoci, ze oprocz
wspomagania hydrolitycznego rozkladu ACh, AChE pelni réwniez funkcje nieenzymatyczne: troficzng (pobudza neurytogenezg¢) oraz
neuromodulacyjng (promuje rozwdj dtugotrwatych zmian czynnoéciowych w osrodkowym uktadzie nerwowym). Zwigzanie z pesty-
cydem fosforoorganicznym nie uposledza nieenzymatycznych funkcji AChE inicjujac jednoczesnie proces wzmozonej syntezy tego
biatka. Prowadzi to do nadmiernej ekspresji nieenzymatycznych funkcji AChE. Niewykluczone, ze ta nadmierna ekspresja funkcji
nieenzymatycznych jest powodem przynajmniej czesci dlugotrwalych zmian czynnosciowych, ktére moga rozwjac sie w nastepstwie
narazenia na PFO. Med. Pr., 2006;57(3):291-302

Stowa kluczowe: acetylocholinoesteraza, pestycydy fosforoorganiczne, stres

ABSTRACT

Numerous toxicologists still believe that the only function of acetylcholinesterase (AChE) is to catalyse the hydrolysis of acetylcholine
(ACh), and that the toxicity of organophosphorous pesticides (OP) results from their ability to switch this function off. This viewpoint,
however, requires revision in the light of the recent findings concerning the AChE structure and function as well as in view of the regu-
lation of the AChE protein synthesis in conditions of stress. There is now no doubt that apart from catalysing the ACh hydrolysis, AChE
performs also nonenzymatic functions, trophic (eg., stimulation of neuritogenesis and remodeling) and neuromodulatory (promotion
of long-term functional changes in the central nervous system). Binding to OP does not interfere with its nonenzymatic functions,
but it stimulates AChE mRNA transcription and overproduction of the AChE protein. This results in overexpression of nonenzymatic
AChE functions. It is likely that this overexpression is responsible for at least some of the persistent alterations in the CNS functions

which may develop after an OP exposure. Med Pr 2006;57(3):291-302
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ZDROWOTNE SKUTKI NARAZENIA NA PESTYCYDY
FOSFOROORGANICZNE

Spora czg$¢ pestycydow stosowanych w rolnictwie i go-
spodarstwach domowych, to inhibitory esterazy acety-
locholinowej (EC 3.1.1.7), czgsciej nazywanej acetylo-
cholinoesteraza (AChE). AChE katalizuje hydrolityczny
rozklad neuroprzekaznika acetylocholiny (ACh), dzigki
czemu pelni rolg regulatora poziomu transmisji w cho-
linergicznie unerwianych ikluczowych dla Zycia ob-
szarach o$rodkowego ukladu nerwowego i efektorach
obwodowych. Zahamowanie AChE, tzn. pozbawienie
jej wlasciwosci katalitycznych, prowadzi do akumula-
cji ACh w synapsach, co skutkuje najpierw nadmierna
aktywacja receptorow cholinergicznych, a nastepnie

ich odwrazliwieniem i zablokowaniem przewodnictwa.
Transmisja cholinergiczna odgrywa jednak kluczowa
role nie tylko u poddawanych eksterminacji szkodni-
koéw, lecz rowniez u gatunku dokonujgcego ekstermina-
cji. Wedlug przyblizonych ocen, co roku okoto miliona
0sob (wiekszo$¢ z obszaréw potudniowo-wschodniej
Azji) traci zycie wskutek zatrucia inhibitorami AChE.
Niewykluczone, ze wielokrotnie wigcej 0séb traci zdro-
wie w nastepstwie 1zejszych zatrud, z ktérych tylko czegsé
jest zglaszana stuzbom medycznym (1,2).

Wiegkszo$¢ pestycydow antycholinoesterazowych,
znajdujacych sie w obrocie, to estry kwasu fosforowego
i jego pochodnych. Dlatego tez okresla sie je czesto mia-
nem pestycydow fosforoorganicznych — PFO. Charak-
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teryzuje je wysoka trwato$¢ wigzania z AChE; powrét
katalitycznej aktywnosci AChE do poziomu sprzed za-
trucia trwa zwykle wiele dni, a nawet tygodni. Spraw-
no$¢ czynnosciowa synaps cholinergicznych powraca
- przynajmniej na pozdr — znacznie wczesniej dzieki
mechanizmom adaptacyjnym dzialajacym na poziomie
komoérkowym i subkomérkowym (3).

Obraz ostrych skutkéw zatrucia PFO - objawy mu-
skarynowe, nikotynowe i osrodkowe - jest doskonale
znany (3) i nie ma potrzeby jego omawiania. Ustgpienie
objawow ostrych (w nastepstwie podjetej terapii, a tak-
ze dzieki uruchomieniu przez organizm mechanizméw
detoksykacyjnych i adaptacyjnych, reaktywacji, a takze
syntezy de novo, AChE) nie zawsze jednak oznacza po-
wrot do zdrowia. Pewne skutki mogg ujawni¢ si¢ dopie-
ro po kilku dniach, a nawet tygodniach od wniknigcia
trucizny do organizmu. Wsréd tych skutkéw wyrdznia
sie tzw. zespo6l posredni (intermediate syndrome - IS),
neuropatie obwodowa (organophosphorus-ester indu-
ced delayed neuropathy — OPIDN) oraz réznorodne
dysfunkcje osrodkowego ukladu nerwowego dla kto-
rych brak wspdlnego terminu. Czasem okresla sie je
mianem chronicznej neurotoksycznosci po zatruciu
PFO (organophosphorus ester — induced chronic neu-
rotoxicity, OPICN) (4).

Dominujacym objawem w IS jest niedowtad migsni
karku ikonczyn gornych, lecz takze miesni oddecho-
wych, zwlaszcza przepony, podniebienia oraz migsni
galek ocznych. Jest to skutek dlugotrwalej, nadmiernej
aktywacji cholinergicznych (nikotynowych) receptoréw
plytek ruchowych. W krancowych przypadkach moze
dochodzi¢ do rabdolizy (nekrozy sarkomerdw), praw-
dopodobnie wskutek nagromadzenia wapnia w komor-
kach mie$niowych. IS rozwija si¢ wciggu 1-4 dni od
wnikniecia trucizny do organizmu i cofa w ciagu kilku-
nastu dni nie pozostawiajac trwalych §ladéw (5,6).

Symptomatologia OPIDN obejmuje zaburzenia ru-
chowe (niedowtady) i czuciowe (parestezje), zwlaszcza
w obrebie konczyn dolnych. Sg one zwigzane z postepu-
jacymi zmianami zwyrodnieniowymi w nerwach czu-
ciowych i ruchowych wskutek uposledzenie transportu
aksonalnego. Przyczyna uposledzenia transportu nie
jest jednak inhibicja AChE, lecz prawdopodobnie innej
esterazy, zwanej — od domniemanego skutku inhibicji
- esterazg neuropatyczng (neuropathy target esterase —
NTE). Jako mozliwg przyczyne uposledzenia transportu
aksonalnego w OPIDN wskazuje si¢ réwniez nadmier-
ng fosforylacje kinaz bialkowych, zwlaszcza wapniowo-
-kalmodulinowo zaleznej kinazy II (1). Objawy OPIDN
wystepuja po uplywie kilku tygodni od zatrucia (stad

nazwa — neuropatia opdzniona). Powrdt do zdrowia jest
bardzo powolny (lata) i czesto niepelny(3).

OPICN charakteryzuje si¢ wystegpowaniem rézno-
rodnych zaburzen, zwlaszcza w sferze emocyjnej (la-
bilno$¢ emocjonalna, stany depresyjne, drazliwos¢)
i poznawczej (uposledzenie pamigci, ktopoty z koncen-
tracjg uwagi). Niektdrzy autorzy (7,8) zwracaja uwage
na istotne podobienstwo symptomatologii OPICN do
symptomatologii zespotu stresu pourazowego (postrau-
matic stress disorder - PTSD). Zaburzenia te utrzymuja
sie przez lata, a ich mechanizm pozostaje nieznany (1,3).
Wydaje si¢ jednak nie ulega¢ watpliwosci, ze OPICN,
w odréznieniu od OPIDN, jest nastepstwem interakcji
PFO z AChE. Przedmiotem niniejszego artykulu jest
omodwienie tych interakcji iich znaczenia w rozwoju
diugotrwatych skutkéw narazenia na PFO.

Zwigzanie PFO z AChE powoduje, ze traci ona
zdolno$¢ hydrolitycznego rozktadu acetylocholiny, tzn.
traci funkcje regulatora transmisji cholinergicznej. Ist-
nieje jednak szereg dowoddéw $wiadczacych, ze nie jest
to jedyna fizjologiczna funkcja AChE. Od dawna wia-
domo, ze w ukfadzie nerwowym lokalizacja AChE nie
pokrywa sie z lokalizacja drugiego gléwnego markera
cholinergicznego: transferazy acetylocholinowej (9).
Obecnos¢ AChE stwierdzono w neuronach ukfadu do-
paminergicznego, adrenergicznego i serotonergiczne-
go. Co wiecej, AChE jest obecna w wyjatkowo duzych
ilosciach w neuronach réznicujacych sie, przed wy-
ksztalceniem synaps, gdy transmisja synaptyczna nie
jest jeszcze mozliwa (10). Obecnie wiadomo, Ze opréocz
»Kklasycznej” funkcji hydrolizy ACh, AChE odgrywa
réwniez istotne znaczenie w procesach rdéznicowania
i wzrostu komdrek nerwowych, hematopoezie, regulacji
stanu czynno$ciowego w ukladzie dopaminergicznym
oraz indukcji dlugotrwalych zmian czynno$ciowych
w strukturach OUN (10-14). AChE wydaje si¢ réwniez
co najmniej wspdétodpowiedzialna za tworzenie ztogow
amyloidu w chorobie Alzheimera (15,16).

W $wietle powyzszego nasuwajg si¢ pytania czy
i w jaki sposob zwigzanie z PFO moze wplywac na nie-
enzymatyczne funkcje AChE oraz jakie mogg by¢ skutki
zdrowotne tego wplywu. Pytan tych nie stawia wigkszo$¢
istniejacych toksykologicznych opracowan dotyczacych
PFO. Odpowiedz na nie moze mie¢ istotne znaczenie
dla zrozumienia mechanizméw odpowiedzialnych za
rozw6j OPICN. Przed kilkoma laty poruszytem ten pro-
blem w artykule opublikowanym w Medycynie Pracy
(17). Inspiracja do jego napisania byla praca Marga-
ret Appleyard, w ktdrej autorka wykazala, ze AChE co
najmniej wspotdziata w indukeji skutku znanego jako
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dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne (long-term po-
tentiation — LTP) i uznawanego za przejaw funkcjono-
wania mechanizméw odpowiedzialnych za zapamiety-
wanie. Zdaniem autorki, uzyskane przez nig informacje
mogly oznacza¢, ze AChE - przynajmniej ta obecna
w mozgu - odgrywa istotng role w indukcji zmian sta-
nowigcych materialne podloze pamieci oraz, ze rola ta
nie jest zwigzana z funkcjg katalityczng (18).

Dolegliwosci sugerujace oslabienie proceséw ucze-
nia si¢ i zapamietywania nalezg do gtéwnych objawow
charakteryzujacych OPICN. Dlatego tez obserwacje
Appleyard pozwalaly podejrzewa¢, ze ich przyczyna
moze by¢ nie tylko upos$ledzenie katalitycznej funkcji
AChE ispowodowana tym przejsciowa nadczynnosé
cholinergiczna, lecz réwniez — a moze przede wszystkim
- uposledzenie funkcji nieenzymatycznej. Informacje
uzyskane w kilku osrodkach badawczych w ciggu ostat-
nich dziesigciu lat sklaniaja do rewizji powyzszego przy-
puszczenia. Wynika z nich bowiem, ze zwigzanie z PFO
nie musi prowadzi¢ do uposledzenia nieenzymatycznej
funkcji AChE. Dlatego tez nalezalo powréci¢ raz jesz-
cze do problemu interakcji PFO z AChE i mozliwych
konsekwencji tych interakeji. Na wstepie przedstawiono
- dla przypomnienia - kilka podstawowych informacji
dotyczacych struktury i wlasciwosci AChE. Wybor tych
informacji byl podporzadkowany celom niniejszego
artykutu. Czytelnik chcacy zapoznac si¢ bardziej szcze-
golowo z problematyka AChE i fizjologicznej roli tego
biatka moze skorzysta¢ z opublikowanych artykuléow
przegladowych (13,19-23).

ACETYLOCHOLINOESTERAZA

AChE jest enzymem nalezacym do sporej rodziny este-
raz rozkladajacych estry karboksylowe (24). Jej czwarto-
rzedowa struktura przypomina nieco dzbanek z waskim
gardlem. W jego dnie znajduje si¢ centrum katalityczne,
zawierajace katalityczng triade (Ser 200, His 440, i Glu
327). Na obrzezu, odlegtym o ok 20 A od dna, znajdu-
je sie drugi, bardzo istotny z punktu widzenia funkcji
AChE obszar, okreslany jako peryferyjne miejsce anio-
nowe (peripheral anionic site — PAS). Jest to miejsce
wigzania wielu réznych ligandéw. Jedna z funkcji PAS,
lecz nie jedyng, jest regulacja czynnosci centrum kata-
litycznego (25).

ACETYLOCHOLINOESTERAZA - WARIANTY

Genomy kregowcow zawieraja dwa geny cholinoeste-
razowe, z ktorych jeden koduje AChE, natomiast drugi
butyrylcholinoesteraze (BuChE). AChE i BuChE réz-

nig sie specyficznoscig substratows; BuChE hydrolizuje
acetylocholine i butyrylcholine, natomiast AChE - tyl-
ko acetylocholing. Rdznica ta jest zwigzana z wielkoscig
kieszeni acylowej aktywnego centrum tych enzymoéw.
Gen ACHE jest stosunkowo maty (7 kD). W wyniku po-
sttranskrypcyjnej obrébki (alternatywnego skladania)
pierwotnego transkryptu AChE mRNA moga powstac¢
trzy warianty AChE, réznigce si¢ budowa, lokalizacja
i sposobem wigzania z blonami komdrkowymi:

wariant AChE-S - synaptyczny. Wystepuje w for-
mie tetramerdw zwigzanych z btong synaptyczna;

wariant AChE-E - erytrocytarny. Wystepuje w for-
mie dimeréw zwigzanych z btong erytrocytow;

wariant AChE-R - rozpuszczalny monomer.
W odrdznieniu od AChE-S i AChE-E, w koncu karbok-
sylowym AChE-R nie ma cysteiny, co sprawia, ze wa-
riant ten nie ma zdolnosci wigzania sie¢ z blonami ko-
morkowymi. Dlatego tez pozostaje wewnatrz komorek
lub jest uwalniany. AChE-R wystepuje w komdrkach
zarodkowych i komoérkach nowotworowych.

W moézgu i mig$niach ssakdw obecna jest przede
wszystkim AChE-S. W moézgu obecna jest réwniez
AChE-R, lecz ilo$¢ tego wariantu jest normalnie zni-
koma - ok. 1% calej puli AChE. Jednak w warunkach
stresu, a takze po narazeniu na inhibitory AChE, odse-
tek AChE-R istotnie wzrasta. Dlatego tez wariant R jest
czasem okreslany mianem AChE stresowej (23).

ENZYMATYCZNA FUNKCJA AChE

Wiszystkie formy AChE posiadaja zdolno$¢ hydrolitycz-
nego rozkltadu ACh. AChE-S katalizuje rozklad ACh
w cholinergicznych synapsach nerwowo-nerwowych
i nerwowo migsniowych. AChE-E rozklada ACh obec-
ng we krwi obwodowej regulujac w ten sposéb dziala-
nie tego neurotransmitera na uklad odpornosciowy.
AChE-R jest enzymem ,,ratunkowym”. W osrodkowym
ukladzie nerwowym ina obwodzie (w osoczu) ilos¢
ACh istotnie wzrasta po narazeniu na réznorakie stre-
sory (23), co sprzyja szybkiemu przywrdceniu réwno-
wagi czynno$ciowej w ukladzie cholinergicznym.
Warunkiem pelnienia katalitycznej funkcji przez
AChE jest dostepno$¢ centrum aktywnego (zawieraja-
cego katalityczng triade) dla substratu. Trwate zwigza-
nie, np. PFO z grupa hydroksylowa seryny w centrum
aktywnym, czyni AChE niezdolng do katalitycznego
rozkladu acetylocholiny (hamowanie kompetytywne).
»Wydajnos¢ katalityczna” centrum aktywnego kontrolo-
wana jest rowniez allosterycznie przez PAS. Naturalnym
endogennym ligandem PAS jest ACh. ACh w nadmia-
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rze hamuje (niekompetytywnie) aktywnos¢ katalitycz-
ng AChE (26-30). Istnieje rowniez szereg egzogennych
ligandéw PAS, np. fascykulina - jad zielonej mamby,
zdolnych skutecznie i dtugotrwale blokowac¢ katalitycz-
ng funkcje AChE (31,32).

NIEENZYMATYCZNE WEASCIWOSCI AChE

Poza hydrolitycznym rozkladem acetylocholiny i kon-
trolg przekaznictwa cholinergicznego AChE pelni co
najmniej jeszcze dwie funkcje fizjologiczne: morfogen-
ng oraz neuromodulacyjng. Istnieja ponadto dowody
wskazujace na istotne znaczenie AChE w procesie he-
matopoezy oraz w rozwoju zmian zwyrodnieniowych
zwigzanych z réznego rodzaju urazami ukladu nerwo-
wego oraz z wiekiem (choroby zwyrodnieniowe).

Morfogenna funkcja AChE. Wiekszos¢ informacji
wskazujacych na morfogenna funkcje AChE pochodzi
z badan nad ekspresjg AChE w roznych fazach rozwoju
ukladu nerwowego oraz z badan nad skutkami egzogen-
nej AChE w kulturach komoérkowych lub tkankowych.
Ekspresja AChE jest najsilniejsza podczas neurytogene-
zy (tworzenia wypustek) i stabnie w okresie tworzenia
synaps (33). Dobrym przykladem sg projekcyjne neu-
rony wzgorzowe, gdzie AChE pojawia si¢ obficie wkrot-
ce po urodzeniu i znika po uptywie 2-3 tygodni. Okres
obecnosci AChE koresponduje z okresem intensywnego
wzrostu ich polaczen z celami komdrkowymi w korze
mozgowej (33). Pobudzajace wptyw AChE w neuryto-
genezie potwierdzaja réwniez wyniki badan na kultu-
rach komorkowych itkankowych. Silniejszy rozrost
wypustek nerwowych po dodaniu AChE do medium
stwierdzono w kulturach hipokampalnych, zaréwno
embrionalnych, jak i postnatalnych. Zdaniem autoréw
AChE jest konieczna do normalnego rozwoju aksonow
idendrytow (34,35). Stymulujace dziatanie AChE na
rozwoj wypustek stwierdzono réwniez w badaniach na
innych modelach doswiadczalnych in vitro: dopami-
nergicznych neuronach §limaka morskiego Aplysia (36)
i komoérkach zwojow grzbietowych, pobranych z rozwi-
jajacych sie zarodkow szczurzych (37). W tych ostatnich
badaniach dodanie do kultury przeciwcial wiazacych
AChE powodowalo odklejanie si¢ neurytéw od pod-
toza i zahamowanie ich wzrostu, co oznacza, ze stymu-
lowanie neurytogenezy przez AChE jest zwigzane z jej
wlasciwosciami adhezyjnymi. Wiasciwosci te wynikaja
ze strukturalnego podobienstwa czasteczki AChE do
neuroliginy-1, biatka adhezyjnego (37). Wykazano po-
nadto, ze o wlasciwosciach adhezyjnych AChE decyduje
peryferyjne miejsce anionowe (38).

Rola AChE w procesie synaptogenezy nie jest jasna.
Wspomniane juz badania Oliveiry i wsp. (34) sugero-
waly, ze AChE stymuluje tworzenie synaps. Z kolei
zbadan Donga iwsp. (39) przeprowadzonych na po-
dobnym modelu do$wiadczalnym, wynika, ze AChE,
promujac rozrost neurytéw, hamuje synaptogeneze. Te
ostatnie obserwacje pozostaja w zgodzie z wspomnia-
nymi wczesniej rezultatami badan morfogenetycznych,
z ktérych wynika, ze ekspresja AChE stabnie w okresie
nasilonej synaptogenezy.

Z niedawno opublikowanej pracy Dori i wsp. (40)
wynika, ze AChE (R iS) odgrywa istotne znaczenie
w rozwoju ukladu nerwowego jako kontroler procesu
proliferacji komoérek nerwowych w strefie przykomo-
rowej (ventricular zone) i ich migracji do miejsc prze-
znaczenia. Wiadomo obecnie, Ze neurogeneza zachodzi
réwniez w dojrzaltym mozgu (41-43). Jak dotychczas
brak danych na temat roli AChE w tej péZnej neuroge-
nezie. Niewykluczone jednak, ze jest rownie istotna, jak
w okresie rozwoju uktadu nerwowego.

AChE jako neuromodulator. W szeregu badan,
prowadzonych gtéwnie przez zespo6l prof. Suzan Gre-
enfield, wykazano, ze AChE jest uwalniana z tkanki ner-
wowej w odpowiedzi na bezposrednie draznienie mézgu
lub nerwéw obwodowych (10). Wydzielanie to nie ma
prawdopodobnie zwigzku z transmisja cholinergiczna;
AChE jest wydzielana obficie w obszarach, w ktérych
poziom acetylotransferazy choliny, markera neuro-
néw cholinergicznych, jest bardzo niski (44). W korze
mozdzku AChE jest uwalniana z niecholinergicznych
zakonczen nerwowych (45). Obwodowe podanie am-
fetaminy powoduje uwalnianie AChE z neuronéw do-
paminergicznych istoty czarnej (46), przy czym uwal-
nianie to nie jest zwigzane z zachowaniem (ruchowym)
emitowanym podczas aktywnosci tych neuronéw.

Fizjologiczne znaczenie procesu uwalniania AChE
pod wplywem bodzcow nie jest jasne. Zebrane do-
wody nie pozostawiaja jednak watpliwosci, ze bialtko
to w istotny sposdb wplywa na stan czynnosciowy neu-
ronéw. Dodanie AChE do medium wplywa korzystnie
na rozwdj i przezywalno$¢ neuronéw dopaminergicz-
nych w hodowli, co sugeruje funkcje troficzng. W obec-
nosci egzogennej AChE reakcja komdrek Purkinjego na
pobudzenie kwasem glutaminowym jest silniejsza (45).
W badaniach na skrawkach hipokampa wykazano, ze
AChE indukuje LTP (18,) natomiast w skrawkach $réd-
mozgowia AChE hyperpolaryzuje blone neuronéw do-
paminergicznych izmniejsza ich oporno$¢ wejsciowa
(44). Takie dzialanie sugeruje ulatwienie czynnosci neu-
ronalnej. Zablokowanie AChE somanem nie wplywato
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na skuteczno$¢ AChE w indukcji wspomnianych efek-
tow, co oznacza, ze zaleza one od innej niz katalityczna
wlasciwosci tego enzymu (18).

Pewne obserwacje wskazujg, ze nastepstwa wydzie-
lonej AChE mogga by¢ zaskakujaco dlugotrwale. Po jed-
norazowym podaniu AChE do istoty czarnej reakcja
lokomocyjna na podang obwodowo amfetaming jest na-
silona i efekt ten utrzymuje si¢ przez wiele tygodni (47).
Wysunie¢to przypuszczenie, ze przyczyna tej wzmozone;j
wrazliwosci jest spowodowane przez AChE dlugotrwa-
te ulatwienie uwalniania dopaminy z neuronéw istoty
czarnej. Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze podobna
zmiana moze rozwingc¢ si¢ po jednorazowym lub wielo-
krotnym, dootrzewnowym podaniu psychostymulanta
lub potraktowaniu silnym stresorem fizycznym lub psy-
chicznym (48). Oba te czynniki prowadzg do nasilonej
sekrecji AChE (23, 46,49). Z powyzszych obserwacji
wynika, ze AChE pelni prawdopodobnie role neuro-
modulatora oraz, ze rola ta nie jest zwigzana z funkcja
katalityczng.

AChE achoroba Alzheimera. Znaczenie AChE
w chorobie Alzheimera zostalo omoéwione szczegéto-
wo w pracy przegladowej przez Talesa (50). Ilos¢ AChE
maleje w chorobie Alzheimera. Spadek dotyczy przede
wszystkim formy AChE-S, co zwigzane jest gtéwnie ze
$miercig neuronow cholinergicznych. Dlatego tez war-
tos¢ proporcji AChE-R/AChE-S istotnie wzrasta (51).
W mozgach chorych na chorobe Alzheimera wigkszo$¢
AChE jest zlokalizowana w ztogach amyloidu (52), co
sugeruje zwigzek pomiedzy ztogami i AChE. Sugestie
te potwierdzaja wyniki badan doswiadczalnych. AChE
stymuluje przeksztalcanie globularnej, rozpuszczalnej
formy biatka amyloidu w forme fibrylarng, nierozpusz-
czalng, ktora stanowi podstawowy skladnik ztogow (53).
AChE okazuje si¢ ponadto bialkiem neurotoksycznym.
W niedawno przeprowadzonych badaniach na szczu-
rach (16) wykazano, ze podanie AChE bezposrednio do
hipokampa powoduje ubytki neuronéw w tym obszarze
iuposledza procesy pamigciowe. Zdaniem niektdrych
autoréw, jest mozliwe, ze lokalne zwigkszenie steze-
nia AChE w mézgu pod wplywem szczegdlnie silnych
stresorow fizycznych lub psychicznych (np. zagrazajace
sytuacje bez wyjscia) moze uruchamia¢ proces zwyrod-
nieniowy. Wedlug Greenfield i Vaux (10), uszkadzajace
dzialanie AChE na neurony moze wynika¢ ze zdolnosci
tego bialka do ulatwiania wnikania jonéw wapnia do ko-
morek przez kanal wapniowy L (35). Zwickszenie steze-
nia wapnia moze by¢ sygnalem uruchamiajacym proce-
sy rozrostowe, lecz réwniez kaskade zdarzen konczacych
sie $miercia. Rodzaj efektu zalezy od zdolno$ci komorki

do kontrolowania wewnatrzkomoérkowego stezenia tego
kationu: gdy jest wysoka, jak w przypadku komoérek
mlodych i komérek zachowujacych zdolnosci rozwojo-
we przez cale zycie, utatwione wnikanie wapnia stymu-
luje procesy rozrostowe, lecz gdy jest niska, jak w przy-
padku komorek dojrzatych iwysoce zréznicowanych,
uruchamia proces destrukeji (10,54). Warto podkresli¢,
ze AChE uwalniana w nastepstwie stresu i AChE domi-
nujaca w chorobie Alzheimera to wariant rozpuszczalny,
wystepujacy normalnie w komoérkach embrionalnych
(55), a wigc forma specyficznie zaangazowana w proces
rozwojowy. Mozliwe, ze w chorobie Alzheimera AChE
dziala tak samo jak w okresie zarodkowym - uruchamia
»neoembrionalny” program odnowy (56).

AChE a hematopoeza. W komoérkach progenitoro-
wych krwi ekspresja AChE ro$nie podczas ustalania ich
»toru rozwojowego”. Okazuje si¢ ponadto, ze nasilenie
syntezy AChE idzie w parze ze wzmozong produkcja
plytek krwi, natomiast zahamowanie syntezy AChE an-
tysensem prowadzi do przejsciowego zmniejszenia po-
pulacji megakariocytéw. Na podstawie powyzszych ob-
serwacji uwaza sie, ze AChE jest niezbedna w procesie
powstawania i r6znicowania komorek progenitorowych
krwi oraz, ze — by¢ moze - czynniki hematopoetyczne
(erytropoetyna itrombopoetyna) stymuluja ekspresje
AChE (23).

Istotnym czynnikiem stymulujacym hematopoeze
i ekspresje¢ AChE w komodrkach progenitorowych krwi
jest stres. Syntetyzowany podczas stresu wariant AChE,
to AChE-R. Wykazano, ze funkcja hematopoetyczna
AChE-R zwigzana jest z odszczepialnym 26-amino-
kwasowym peptydem (Acetylcholinesterase-R peptide
- ARP) zlokalizowanym na C- koncu taiicucha AChE.
Obecnos¢ tego peptydu pobudza proliferacje komdrek
progenitorowych krwi i wydtuza czas ich Zycia w kul-
turze. Zdaniem autoréw (57) wzmozona synteza biatka
AChE-R z w komérkach progenitorowych krwi w wa-
runkach stresu sugeruje, ze transkrypt ten jest szybko-
reagujacym i dlugotrwalym regulatorem hematopoezy
w specyficznych warunkach fizjologicznych.

PAS A NIEENZYMATYCZNE FUNKCJE AChE

Wigkszo$¢ zebranych dowodéw doswiadczalnych wskazu-
je, ze nieenzymatyczne funkcje AChE zwiazane sa z PAS.
Zablokowanie AChE propidium, zwigzkiem wigzacym
si¢ z PAS, ostabia adhezj¢ komoérek PC12 do podloza, na-
tomiast dodanie liganda wiazacego si¢ z centrum aktyw-
nym, np. fizostygminy lub efedronium, nie ma wplywu.
Oznacza to, ze adhezyjne wlasciwosci AChE sg zwigzane
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z PAS. Zablokowanie PAS pozbawia AChE réwniez wia-
sciwosci neurytogennych (38). Kluczowe znaczenie PAS
dla neurytogennej roli AChE potwierdzono (36) w bada-
niach na dopaminergicznych neuronach slimaka Aplysia
(36), oraz na embrionalnych neuronach hipokampa (35).

Z PAS zwigzana jest rowniez zdolno$¢ AChE do ak-
tywacji powstawania zlogéow amyloidu. Wykazano, ze
skutek ten nie zalezy ani od rozmieszczenia podjedno-
stek w enzymie, ani od stanu centrum katalitycznego.
Nie wystepuje jednak po zablokowaniu PAS przez pro-
pidium lub po zastgpieniu AChE przez BuChE - enzym
hydrolizujacy ACh lecz pozbawiony PAS (50).

Réwniez neuromodulacyjna funkcja AChE wydaje
sie zwigzana z PAS. AChE indukuje LTP nawet po za-
blokowaniu somanem, natomiast pozbawiona PAS Bu-
ChE nie indukuje LTP (18).

W chwili obecnej brak danych na temat znaczenia
miejsca PAS w funkcji hematopoetycznej.

PAS A KATALITYCZNA FUNKCJA AChE

Jak juz wspomniano, PAS uczestniczy réwniez w kontro-
li funkcji katalitycznej AChE, a naturalnym endogennym
ligandem PAS jest acetylocholina. Branduardi i wsp. (58)
przypuszczaja, ze podstawowa rola jednej z reszt amino-
kwasowych PAS w rozkladzie ACh polega na zakotwicze-
niu substratu w anionowym miejscu enzymu i nadaniu
polozenia ulatwiajacego jego wnikniecie do miejsca ka-
talitycznego. W ten sposob PAS utatwiatby funkcje katali-
tyczng AChE. Rzeczywiscie, katalityczna aktywno$¢ AChE
jest ulatwiana, lecz tylko przy niskich stezeniach ACh
(28). Wysokie stezenia ACh hamuja aktywnos¢ katalitycz-
ng AChE (30). Taki charakter interakeji sugeruje wysoka
efektywnos$¢ rozktadu przy niskiej podazy substratu, co
wydaje sie niekorzystne z fizjologicznego punktu widze-
nia. Jednak ACh uwalniana jest z pecherzykow synaptycz-
nych porcjami, dzieki czemu nawet przy generalnie niskiej
podazy chwilowe lokalne stezenia moga by¢ wystarczajaco
wysokie do unieczynnienia AChE. Zdaniem niektérych
badaczy moze to mie¢ korzystny wpltyw na przekaznic-
two synaptyczne (27). Nie sposob jednak nie zauwazy¢, ze
hamowanie AChE jest najbardziej prawdopodobne w wa-
runkach nadmiernej podazy ACh, tzn. w sytuacji, w ktorej
pozadany bylby wzrost aktywnosci katalitycznej AChE.

PESTYCYDY FOSFOROORGANICZNE
A NIEKATALITYCZNE FUNKCJE AChE

We wspomnianych powyzej badaniach podanie bloke-
réw centrum aktywnego, w tym réwniez fosforoorga-
nicznych inhibitoréw AChE (soman, DFP), nie mialo

wplywu na zwigzane z PAS morfogenetyczne/adhezyj-
ne czy neuromodulacyjne wlasciwosci AChE, ani tez jej
zdolnos¢ do stymulacji powstawania ztogéw amyloidu.
Oznacza to, ze zablokowanie centrum katalitycznego
nie wplywa na funkcje niekatalityczne AChE. Jednak
wniosek ten jest stuszny tylko w odniesieniu do relacji
miedzyczasteczkowych. Okazuje si¢ bowiem, ze jednym
z efektow narazenia moze by¢, i zapewne w wigkszosci
przypadkoéw jest, zwigkszenie poziomu produkcji bial-
ka AchE, co musi oznacza¢, ze zwigzane z nim funkcje
bedg nasilone lub utatwione.

Ponad dziesie¢ lat temu Chiappa i wsp. (59) zaobser-
wowali, ze po czterech tygodniach traktowania szczu-
réw chlorpyrifosem aktywnos$¢ enzymatyczna mozgo-
wej AChE byla obnizona o ponad 80%, lecz ilo$¢ biatka
AChE wrzrosta o ponad 50%. Wczesniej podobne ob-
serwacje poczynili réwniez inni autorzy (60,61), jednak
dopiero obserwacje Chiappy iwsp. dostarczyty moc-
nych dowodéw potwierdzajacych stymulacje produk-
cji AChE przez PFO. W kilka lat p6zniej Kaufer i wsp.
(8,62) stwierdzili wzmozong ekspresj¢ c-Fos i AChE
mRNA w skrawkach hipokampa myszy, potraktowa-
nych réznymi inhibitorami AChE (ZFO lub karbami-
niany). Identyczne efekty autorzy zaobserwowali in vivo
po dootrzewnowym podaniu inhibitoréw AChE a takze
po zastosowaniu stresora niechemicznego (wymuszone
plywanie) z tym, ze efektywnos¢ stresora niechemicz-
nego byla znacznie mniejsza niz efektywno$¢ inhibito-
réw AChE.

Wedlug Kaufer i wsp. (8,62) sygnalem uruchamia-
jacym kaskade zdarzen prowadzacych do nadprodukc;ji
AChE jest nadczynno$¢ receptoréw cholinergicznych,
spowodowana przejsciowym nadmiarem neurotransmi-
tera. Posredniczy w tym procesie wapn, wnikajacy do
komorki podczas pobudzenia. Zwigkszenie wewnatrz-
komorkowego stezenia wapnia uruchamia maszynerig
genetyczng, prowadzac do wzmozonej produkeji AChE,
zablokowania syntezy ChAT i transportera pecherzyko-
wego ACh (62). Wedtug Nitscha i wsp. (63) aktywnos¢
receptoréw muskarynowych zwieksza ekspresje genu
Egr-1, ktorego biatkowy produkt stymuluje ekspresje
genu ACHE 1iprodukcje AChE mRNA. Obu powyz-
szych propozycji nie potwierdzaja obserwacje Donga
iwsp. (39). W doswiadczeniach na kulturach embrio-
nalnych neuronéw hipokampa autorzy ci uzyskali rezul-
taty, z ktérych wynika, Ze czynnikiem uruchamiajacym
wzmozong produkcje AChE jest zablokowanie PAS.
W doswiadczeniach tych PAS blokowano egzogennym
ligandem (BW284c51). Warto jednak przypomnie¢, ze
naturalnym endogennym ligandem PAS jest ACh. Moz-
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liwe, Ze w sytuacji nadmiaru ACh, ktéra mogla mie¢
miejsce zardbwno w doswiadczeniach Kaufer i wsp. (8,
62) jak i Nitscha i wsp. (63), zwigzanie PAS z ACh jest
wystarczajaco dlugotrwate by uruchomi¢ proces prowa-
dzacy do wzmozonej syntezy AChE.

W kontroli poziomu ekspresji genu ACHE uczestni-
czg réwniez glikokortykoidy. Wzrost aktywnosci ukta-
du cholinergicznego idzie w parze z aktywacja osi HPA
i zwiekszeniem poziomu glikokortykoidow. Gen ACHE
zawiera fragment wigzacy receptor glikokortykoidowy
(glucocorticoid receptor element - GRE) (64). Doda-
nie kortykosteronu do medium nasila ekspresj¢ AChE
w komorkach PC12 (65). Identyczny efekt wywotuje
kortyzol w komdrkach progenitorowych krwi (66). Wa-
runki, w jakich stwierdzono powyzsze efekty wyklucza-
ja udzial receptoréw cholinergicznych. Otrzymane re-
zultaty mozna traktowac jako dowody istotnego udziatu
glikokortykoidéw w kontroli transkrypcji genu ACHE
i ekspresji AChE mRNA.

NASTEPSTWA WZMOZONEJ EKSPRESJI AChE

Z zebranych powyzej informacji wynika, ze stan, w ja-
kim znajduje si¢ organizm — przynajmniej przez pewien
czas - po narazeniu na PFO charakteryzuje sie si¢ upo-
sledzeniem proceséw zaleznych od funkgji katalitycznej
AChE i nasileniem proceséw zwiazanych z funkcjami
niekatalitycznymi wskutek nadprodukcji biatka AChE.
Z uposledzeniem funkcji katalitycznej niewatpliwie sg
zwigzane ostre zaburzenia przekaznictwa przez synapsy
cholinergiczne, manifestujace si¢ znanym zespolem ob-
jawow: nikotynowych, muskarynowych i osrodkowych.
Mozliwe zdrowotne skutki nadprodukcji AChE w chwi-
li obecnej sg jedynie przedmiotem spekulacji.

Warianty AChE, ktére moga powstawaé w wyniku
posttranskrypcyjnej obrébki pierwotnego transkryptu
AChE mRNA, nie s3 rownowazne pod wzgledem funk-
cjonalnym (11). W badaniach, w ktérych wykryto istot-
ny wzrost ilo$ci biatka AChE po narazeniu na chlorpyri-
fos (59), nie prébowano ustali¢ jakiego wariantu wzrost
ten dotyczy. Z badan Kaufer i wsp. (8,62), a takze innych
autoréw (65,67), wynika, ze zaréwno w przypadku inhi-
bitoré6w AchE, jak tez stresoréw fizycznych, narazenie
skutkuje zwiekszeniem poziomu syntezy monomerycz-
nego, rozpuszczalnego wariantu AChE-R. Ilos¢ AChE-R
po stresie wzrasta w ciggu kilku minut i pozostaje pod-
wyzszona przez wiele tygodni (65). Oznacza to, ze skut-
ki nadprodukcji AChE po narazeniu sg okreslane przez
wlasciwosci i fizjologiczne znaczenie AChE-R.

Skutki narazenia na PFO w okresie rozwoju ukla-
du nerwowego. Generalnie, wyniki badan wskazuja na
istotne znaczenie obu wariantéw (AChE-S i AChE-R)
w procesie rozwoju ukladu nerwowego (40). Oznacza
to, ze dzialajagce wtym okresie czynniki, zdolne od-
dzialywac na poziom AchE, moga wplywaé na rozwdj
moézgu a tym samym okreslac jego stan czynnosciowy
w pdzniejszych okresach zycia. Z rezultatow przedsta-
wionych niedawno przez Aluigi i wsp. (68)wynika, ze
wystawienie rozwijajacego si¢ zarodka kury na PFO
skutkuje zwigkszong ekspresja AChE. Jest to prawdo-
podobnie AChE-R jako, ze ta wlasnie forma dominuje
w okresie rozwoju embrionalnego (11). U szczura za-
blokowanie syntezy AChE-R w tym okresie nasila pro-
liferacje komorek progenitorowych (40), z czego nale-
zaloby wnosi¢, ze bezposrednio lub posrednio AChE-R
hamuje proliferacje. Narazenie na PFO wplywa szko-
dliwie na rozwoj embrionalny. Przejawia si¢ to, m.in.,
zmniejszeniem ilosci DNA (ref. w 69), co sugeruje za-
hamowanie proliferacji. W chwili obecnej brak jednak
bezposrednich dowodéw na to, ze ten efekt lub inne
szkodliwe nastepstwa narazenia na PFO w okresie roz-
woju embrionalnego sa wynikiem nadmiaru AChE.

AChEa PTSD. Zdaniem Kaufer i wsp. (8,62), a takze
innych autoréw (26) wzmozona ekspresja AChE-R (po
urazie lub zatruciu ZFO) poczatkowo dziala ochron-
nie; przywraca réwnowage w ukladzie cholinergicznym
dzigki szybkiemu usuwaniu nadmiaru ACh. Gdy jednak
utrzymuje si¢ przez dluzszy czas, wowczas sprzyja roz-
wojowi roznych patologii czynno$ciowych.

Przypuszcza si¢, Ze postresowa nadprodukcja
AChE-R jest co najmniej wspotodpowiedzialna za roz-
wdj stanu okreslanego mianem zespotu stresu pourazo-
wego (Post-Traumatic Stress Disorder — PTSD). PTSD
charakteryzuje si¢ m.in. wysokim poziomem leku oraz
uporczywym wylanianiem sie z pamieci zywych wspo-
mnien doznanych urazéw. Zaburzenia te przypisywane
s3 zmianom czynno$ciowym (sensytyzacji) w ukladzie
limbicznym (70). W kilku badaniach na zwierzetach
doswiadczalnych (myszach) potwierdzono, ze wysta-
wienie na dzialanie silnego stresora podwyzsza dlugo-
trwale poziom leku i utatwia nabywanie warunkowych
reakcji obronnych. Wykazano, ze stan ten idzie w parze
ze wzrostem pobudliwosci hipokampa oraz ulatwie-
niem rozwoju LTP w tym obszarze (65,67,71). Efekty te
mozna bylo zablokowa¢ podaniem antysensu AChE-R
mRNA lub je wywota¢ podajac bezposrednio do hipo-
kampa C-terminalny peptyd AChE-R (67). Obserwa-
cje te wskazuja na mozliwos¢ zwigzku przyczynowego
pomiedzy nadprodukcja AChE-R anasileniem reak-
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cji lekowej i wzrostem pobudliwosci hipokampa oraz
prawdopodobnie innych obszaréw limbicznych, otrzy-
mujacych projekcje cholinergiczng. Potwierdzajg tym
samym przypuszczenie o istotnym znaczeniu postreso-
wej nadprodukcji AChE w rozwoju PTSD.

W cytowanych wyzej badaniach narazenie na stresor
fizyczny (np. wymuszone ptywanie lub unieruchomie-
nie) lub inhibitor AChE (DFP lub fizostygmina) mialo
zwykle charakter ostry. Wspomniane wcze$niej obser-
wacje Chiappy iwsp. (59) sugeruja, ze nasilona pro-
dukcja AChE moze zachodzi¢ réwniez w warunkach
powtarzanego, niskopoziomowego narazenia na PFO
znajdujace si¢ w powszechnym uzyciu. O mozliwych
behawioralnych skutkach dlugotrwalej nadprodukeji
AChE-R mozna wnioskowa¢ na podstawie badan na
zwierzgtach transgenicznych (72). Zachowanie zwie-
rzat z nadprodukcja AChE-R wykazuje szereg niepra-
widlowosci, ktére mozna zmniejszy¢ podajac inhibitor
AChE lub antysensowy nukleotyd blokujacy ekspresje
AChE-R mRNA (72). Charakter tych nieprawidlowosci
sugeruje uposledzenie zapamietywania, zwlaszcza w re-
lacjach socjalnych.

Zaréwno u ludzi jak i zwierzat powtarzane, niskopo-
ziomowe narazenie na PFO moze skutkowa¢ zmianami
w zachowaniu (4,73). Jezeli przyczyna tych zmian jest
nadprodukcja AChE-R, zablokowanie syntezy tego wa-
riantu powinno zapobiega¢ ich wystgpieniu. Badania,
ktére mogtyby wyjasnic to zagadnienie nie zostaly jed-
nak dotychczas przeprowadzone.

AChE a choroby zwyrodnieniowe ukladu nerwo-
wego. W niedawno opublikowanej pracy Greenfield
i Vaux (10) przedstawili hipoteze, wedlug ktérej nade-
kspresja AChE, spowodowana jakimkolwiek urazem
fizycznym lub chemicznym, moze sprzyjaé rozwojowi
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, a takze in-
nych choréb zwyrodnieniowych OUN. Zdaniem tych
autorow AChE, zwlaszcza jej monomeryczna forma, jest
czynnikiem stymulujagcym zmiany plastyczne (w tym
neurytogeneze i synaptogenez¢) poprzez wspomaganie
wnikania jonéw wapnia. Dzialanie to jest korzystne we
wczesnej fazie rozwoju ukladu nerwowego, lecz moze
by¢ uszkadzajace w moézgu dojrzalym. W przypadku
neuronéw ukladéw niespecyficznych, ktore zachowuja
zdolnosé¢ do zmian rozrostowych do konca zycia, nad-
miar AChE skutkuje nadmiernym, wynaturzonym, roz-
rostem wypustek. W przypadku dojrzalych neuronéw
ukladéw specyficznych (serial systems neurons), kto-
rych zdolno$¢ do sekwestracji wapnia ulega — w toku
dojrzewania i réznicowania — drastycznemu zmniejsze-
niu, zwigkszenie stezenia wapnia wewnatrzkomoérkowe-

go moze uruchamia¢ mechanizm destrukeji komorki.
Jak na razie istniejg doniesienia wskazujgce na istnienie
zwigzku pomiedzy narazeniem na pestycydy fosforoor-
ganiczne a chorobg Parkinsona (74). Dowoddéw na ist-
nienie zwigzku PFO z chorobg Alzheimera brak.

AChE areaktywno$¢ na psychostymulanty. Bez-
posrednie podanie AChE do czesci zbitej istoty czarnej
moze inicjowa¢ proces prowadzacy do dlugotrwalego
wzrostu reaktywnos$ci behawioralnej szczura na psycho-
stymulant — amfetamine (AMPH). Wzrost ten jest zwia-
zany z utatwionym uwalnianiem dopaminy (46, 47). Po-
dobny skutek - nadwrazliwo$¢ behawioralng na AMPH
- wywoluje jednorazowe lub wielokrotne obwodowe
podanie AMPH (48) lub potraktowanie zwierzecia stre-
sorem niechemicznym (75). Zaréwno AMPH, jak tez
stresory niechemiczne powodujg wzmozone uwalnianie
AChE w istocie czarnej i zapewne w innych strukturach
dopaminergicznych co - w $wietle wspomnianych wy-
zej obserwacji — pozwala podejrzewad, ze AChE moze
posredniczy¢ w rozwoju indukowanej stresorem nad-
wrazliwosci behawioralnej na AMPH. W chwili obec-
nej w dostepnym pismiennictwie brak danych na temat
uwalniania i/lub syntezy AChE w strukturach dopami-
nergicznych po narazeniu na PFO. Wiadomo natomiast,
z obserwacji dokonanych w naszym laboratorium, ze
nawet jednorazowe potraktowanie szczura PFO powo-
duje dlugotrwala zmiane jego wrazliwosci behawioral-
nej na AMPH. Jednak wzrost wrazliwosci (lub wigksza
podatnos¢ na uwrazliwienie psychostymulantem) na-
stepowal tylko po niskich dawkach PFO. Po dawkach
wysokich obserwowano spadek (76). Pozostaje zatem
do ustalenia na ile powyzsze efekty mogty by¢ zwigzane
ze wzmozong ekspresja AChE po narazeniu.

AChE-R a patofizjologia miastenii. U pacjentow
zrozpoznang miastenig (miastenia gravis) a takze
w zwierzecych modelach miastenii (experimental au-
toimmune miastenia gravis) poziom AChE-R w oso-
czu jest nienormalnie wysoki. Podanie antysensowego
oligonukleotydu, ktéry selektywnie obniza poziom
AChE-R, istotnie poprawia stan czynnos$ciowy mie$ni
(oceniany na podstawie elektromiograméw), a takze
przezywalno$¢ chorych zwierzat (77). W mig$niach
myszy transgenicznych z nadekspresja AChE-R, a tak-
ze myszy normalnych, ktérym podano DFP, stwierdza
sie nieprawidlowy, nadmierny rozrost neurytéw, pro-
liferacje zlaczy nerwowo-migsniowych izwyrodniate
widkna migsniowe. Zmianom tym mozna byto zapo-
biec poprzez zahamowanie syntezy AChE-R (78,79).
Powyzsze obserwacje sugeruja, ze wysoki poziom
AChE-R moze promowa¢ rozwoj uposledzen czynno-
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$ciowych w migséniach szkieletowych by¢ moze wsku-
tek indukcji zmian morfologicznych w zlaczach ner-
wowo-miesniowych.

AChE-R ihematopoeza. Istnieje sporo danych
z ktéorych wynika, ze AChE-R, a dokfadniej odszcze-
pialny peptyd C-konca (ARP), jest istotnym elementem
hematologicznej reakcji stresowej. AChE-R pobudza
proliferacje irdéznicowanie komdrek progenitorowych
krwi (57,66).

UWAGI KONCOWE

Nie ma obecnie watpliwosci co do tego, ze oprdcz funkeji
enzymatycznej — katalizowania hydrolitycznego rozkla-
du acetylocholiny - AChE pelni réwniez funkcje nieen-
zymatyczne i fakt ten winien by¢ uwzgledniany szerzej
niz dotychczas w opracowaniach dotyczacych PFO.
Z przedstawionych powyzej informacji wynika, ze na-
razenie na PFO moze wplywac¢ nie tylko na katalityczne
wlasciwosci AChE, lecz réwniez na funkgje katalityczne
tego bialka. Wplyw ten nie polega jednakze na modyfi-
kacji struktury AChE, uniemozliwiajacej hydrolize ACh
lecz na pobudzeniu syntezy AChE. Dzieki temu moze
rozwija¢ sie stan charakteryzujacy sie uposledzeniem
funkgji katalitycznej AChE (zwigzanie PFO z centrum
katalitycznym jest trwale) lecz nasileniem funkcji nie-
katalitycznej (wskutek zwigkszenia ilo$ci biatka AChE).
Skutki uposledzenia funkcji katalitycznej (przynajmniej
ostre) sa znane od dawna. Skutki spowodowanej nara-
zeniem na PFO (lub innym stresorem) nadprodukeji
biatka AChE s3 dopiero poznawane. W zestawieniu
z catkiem sporg liczba doniesient dokumentujacych fakt
stymulacji syntezy AChE przez narazenie na PFO (i in-
ne stresory), liczba opublikowanych raportéw z badan
poswigconych ustaleniu zwigzku pomiedzy wzmozong
syntezg AChE i innymi skutkami narazenia, zwlaszcza
behawioralnymi, jest bardzo mala i zakres zdobytej do-
tychczas wiedzy niewielki. Nalezy oczekiwac, ze przy-
szte badania znacznie ten zakres rozszerzg. Kilka obsza-
réw zastuguje na szczegélng uwage.

Po pierwsze, pozadane byloby poszerzenie wiedzy
na temat szkodliwosci okotoporodowego narazenia na
PFO, azwlaszcza ustalenie, czy istnieje korelacja po-
miedzy powodowang narazeniem zmiang tempa synte-
zy AChE, a morfologicznymi i czynnosciowymi nastep-
stwami takiego narazenia. Morfogenne dziatanie AChE
kaze podejrzewac, ze szkodliwo$¢ czynnikdéw wptywa-
jacych na poziom syntezy tego biatka bedzie zaznaczata
sie szczegdlnie we wezesnych fazach rozwojowych orga-
nizmu. Majac to na uwadze, niektdrzy badacze postu-

luja, aby kazdy PFO traktowac jako potencjalny terato-
gen tak dlugo dopoki brak teratogenno$ci nie zostanie
udowodniony i potwierdzony wynikami odpowiednich
badan (33,37).

Po drugie, nalezaloby uzyska¢ niebudzace watpliwo-
$ci potwierdzenie stymulujacego wplywu narazenia na
PFO, zwlaszcza powtarzanego narazenia na niskie daw-
ki modelujacego narazenie zawodowe i sSrodowiskowe,
na poziom syntezy AChE. Na koniecznos¢ takich badan
zwracala uwage w roku 1999 Kaufer i wsp. (8,62). Do
chwili obecnej nie zostaly one jednak przeprowadzone.

Po trzecie, konieczne jest zbadanie zaleznosci po-
miedzy behawioralnymi skutkami narazenia na PFO
a stezeniem AChE w wybranych obszarach moézgu po
narazeniu. Szczegdélna uwage nalezaloby zwroci¢ na
wrazliwo$¢ na psychostymulanty i podatnos¢ na uwraz-
liwienie psychostymulantem. Dlugotrwate zmiany
wrazliwosci behawioralnej na amfetamine po iniekcji
AChE do struktur dopaminergicznych zjednej stro-
ny izwiekszenie syntezy AChE po narazeniu na PFO
z drugiej sugeruja, Ze narazenie takie moze skutkowac
zmiang wrazliwos$ci na psychostymulanty i tym samym
okresla¢ podatnos¢ organizmu na uzaleznienie.

Po czwarte, za sprawe niezwykle wazng nalezy uznac
ustalenie czy i w jaki sposob narazenie PFO wplywa na
proces neoneurogenezy oraz czy wplyw ten jest kon-
sekwencja zmiany poziomu syntezy AChE. Wiadomo,
ze w pewnych obszarach mézgu komorki nerwowe po-
wstaja nawet w poznym okresie zycia, aktywno$¢ fizycz-
na i umystowa pobudza natomiast stres hamuje te p6zna
neurogeneze (41,42, 80,81). PFO, a takze inne inhibito-
ry AChE, s3 bardzo skutecznymi stresorami. Pozwala
to podejrzewacd, ze narazenie na PFO tlumi neoneuroge-
neze oraz, ze egzekutorem tego efektu moze by¢ AChE.
Nalezy podkresli¢, ze zahamowanie neoneurogenezy
w hipokampie postrzegane jest ostatnio jako przyczyna
rozwoju stanéw depresyjnych, tj. stanow, ktdre stanowia
réwniez czg$¢ symptomatologii OPICN (82).

Po pigte wreszcie, podobienstwo skutkéw PFO i stre-
soréw fizycznych oraz mechanizméw ich powstawania
(26,62) stwarza ogromne mozliwosci interakcji. Szcze-
gllnie interesujace sg sytuacje, w ktdrych narazenie na
stresor fizyczny (lub psychiczny) poprzedza narazenie na
PFO i odwrotnie. Diugotrwaly charakter indukowanych
stresorem zmian sugeruje, ze skutki narazenia na PFO
nastepujacego po uplywie wielu dni czy tygodni od wy-
stawienia na dziatania stresora fizycznego czy psychicz-
nego, moga sie roéznic¢ od przewidywanych. Potwierdza-
ja to wyniki badan rozpoczetych niedawno w naszym
laboratorium. Dowodzg one, ze awersywne doznania
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mogg istotnie wptywa¢ na behawioralne i biochemiczne
skutki PFO podanego kilka tygodni p6zniej (83). Bytoby
wskazane ustali¢, czy i w jakim stopniu efekty tego ro-
dzaju - ktére zapewne sg powszechne w zyciu codzien-
nym - s3 zwigzane ze zmianami stezenia AChE.

Jak wida¢ z powyzszego, dostrzezenie w PFO nie tyl-
ko ,,inhibitoréw AChE”, lecz réwniez potencjalnych in-
duktoréw syntezy AChE, zas w AChE nie tylko destruk-
tora acetylocholiny, lecz réwniez aktywnego uczestnika
proceséw morfogenetycznych i neuromodulatora otwie-
ra nowe i interesujace perspektywy badawcze.
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