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REZUMAT

Obiectivul studiului este reprezentat de evidentierea
prin examen histopatologic a neurotoxicitatii tardive a
metilfluorofosfonatului de pinacolil (GD) si testarea unor
modalitati terapeutice de antagonizare a acesteia. Material
si metoda: au fost introduse in experiment 4 loturi de
sobolani conform unui protocol de lucru care va fi prezentat
pe larg in lucrare. Rezultate si discutii: la lotul intoxicat gi
netratat si la cel intoxicat si tratat cu secventa antidotica
preventiva si curativa au fost evidentiate histopatologic la
7 zile leziuni distrofice si degenerative la nivelul sistemului
nervos central si periferic, care au persistat la 14 zile, mai
putin grave la lotul tratat, fara remisiune spontana. La lotul
intoxicat si tratat cu aceeasi schema terapeutica, la care
s-a asociat piracetam administrat per os zilnic, timp de 14
zile, in dozd de 720 mg/kg, leziunile histopatologice au
fost mult diminuate, la sfarsitul intervalului inregistrandu-
se aspecte asemanatoare lotului martor. Concluzii: efectele
toxice tardive au fost evidentiate experimental la nivelul
sistemului nervos central si periferic prin leziuni
histopatologice distrofice si degenerative care au persistat
la 14 zile fara remisiune spontana. Secventa antidotica
preventiva si curativd a ameliorat partial efectele
neurotoxice tardive ale GD. Asocierea piracetamului la
aceastd schema terapeutica a condus, prin antagonizarea
hipoxiei cerebrale, la antagonizarea neurotoxicitatii tardive.

Cuvinte cheie: metilfluorofosfonat de pinacolil (GD),
neuropathy target esterase (NTE), neurotoxicitate tardiva,
piracetam.

ABSTRACT
The delayed neurotoxicity treatment study
in the OP compounds poisoning
The study of the OP delayed neurotoxicity and its
treatment was performed using the pinacoly!
methylphosphonofluoridate (GD). The objective was
represented by the experimental emphasis of the GD
delayed neurotoxicity and the test of a treatment method.
Method: the experimental study was performed using four
groups of Wistar male rats, the complete method will be
presented in the paper. Results: the GD delayed
neurotoxicity was e mphasized 7 days after the poisoning
by the dystrophic and degenerative lesions at the Purkinje
cells and the sciatic popliteu nerve level (first study group);
the preventive and curative antidotal treatment didn't
antagonize the GD delayed neurotoxicity 14 days after the
poisoning (second study group); the curative treatment
using piracetamum determined the remission of the nervous
dystrophic and degenerative lesions (third study group).
Conclusions: the GD delayed neurotoxicity was
experimentally emphasized by the nervous dystrophic and
degenerative lesions, without spontaneous remission,
partially antagonized by the antidotal treatment. The
piracetamum administration (a nootropic compound
involved in the cerebral ATP level increasing) has
experimental antagonized the GD delayed neurotoxicity.
Key words: pinacolyl methylphosphonofluoridate (GD),
neuropathy target esterase (NTE), delayed neurotoxicity,
piracetamum.

INTRODUCERE

Compusii organofosforici supertoxici a caror moleculd
contine un atom de fluor au proprietatea de a produce un
sindrom descris in literatura de specialitate ca neurotoxicitate
tardiva. Aceasta se constituie dupa un interval de timp de 7-
14 zile de la intoxicatie; se evidentiaza clinic prin
polineuropatie severi si histopatologic prin leziuni distrofice
si degenerative la nivelul celulelor piramidale din neo si
paleocortex, a celulelor Purkinje din cerebel si
degenerescenta tecii de mielind a axonilor neuronilor motori
ai nervilor periferici. Leziunile tardive de la nivelul sistemului
nervos central apar numai in conditiile preexistentei
convulsiilor, in a cdror patogenie hipoxia datorata perturbarii
metabolismului neuronal reprezintd un mecanism major.
Mecanismul biochimic al hipoxiei este reprezentat de

formarea unei legaturi covalente intre toxic si NTE - o esteraza
cu afinitate de substrat pentru esterii hidrofobi. Reactia dintre
compusul organofosforic si NTE apare destul de rapid, la
aproximativ o ord dupd intoxicatie; neurotoxicitatea se
dezvoltd tardiv fiind evidentiatii dupd un interval de 7-14 zile
de la intoxicatie. Piracetamul este un compus nootrop cu rol
antagonizarea hipoxiei prin reducerea consumului de oxigen
la nivelul neuronilor, cresterea sintezei ATP-ului gi activarea
G-6-PD. Studiul experimental al neurotoxicitatii tardive a unor
compusi organofosforici supertoxici a fost particularizat in
cazul GD.

OBIECTIVE

* Evidentierea experimentald a efectelor neurotoxice
tardive ale GD
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* Testarea unor modalititi terapeutice de antagonizare a
acestora

MATERIAL S$SI METODA

Au fost introduse in experiment 4 loturi de sobolani
masculi, rasa Wistar, cu greutate medie de 250-300 g, tinuti
in microclimat adecvat.

* Lot 1 (martor): s-au recoltat fragmente de tesut pentru
evidentierea aspectelor histopatologice normale.

* Lot 2 (intoxicat si netratat): s-a administrat subcutanat
un volum de 2 ml/kg din solutia de GD de concentratie
95,65 pg/ke.

* Lot 3 (intoxicat §i tratat cu secventa antidotici preventiva
si curativd): s-a administrat preventiv bromurd de
piridostigmind, per os (gavare), in dozi de 8,10 mg/kg; dupi
30 minute s-a administrat subcutanat GD in doza de 186,82
ng/kg si imediat, intramuscular, un volum de 2 ml/kg dintr-
un antidot curativ complex ce contine sulfat de atropind,
clorhidrat de obidoxima si diazepam.

* Lot 4 (intoxicat si tratat clasic si cu piracetam): s-a
administrat aceeasi secventi ca la lotul 3, la care s-a asociat
curativ piracetam, zilnic timp de 14 zile, per os, in dozi de
720 mg/kg.

La 7, respectiv 14 zile de la administrarea toxicului, cate
5 animale din fiecare lot au fost sacrificate §i s-au recoltat
fragmente de creier (trei sectiuni la nivel frontal,
temporoparietal si occipital), cerebel si nerv sciatic popliteu
pentru examen histopatologic.

REZULTATE 31 DISCUTII

* Aspectele histologice evidentiate la lotul martor sunt
reprezentate in figurile 1-3.
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Fig. 1 Lot 1: Hipocamp - aspect normal
(obiectiv 10, coloratie

hematoxilind-eozind)
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Lot 1: Cerebel - aspect normal
(obiectiv 40, coloratie albastru
de Nil)

Lot 1: Nerv sciatic popliteu

- aspect normal (sectiune
transversald, obiectiv 25,
coloratie hematoxilind-eozind)

* Neurotoxicitatea tardivi a GD a fost evidentiata
histopatologic prin aparitia, la 7 zile dupi intoxicatie, a unor
leziuni distrofice si degenerative la nivelul celulelor
paleocortexului (balonizarea celulelor piriforme de la nivelul
hipocampului si sistemului limbic), depigmentiri ale celulelor
Purkinje (fig. 4, 5). Aceste leziuni au fost observate numai la
animalele care au prezentat convulsii datorate hipoxiei
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prin alterarea metabolismului neuronal. Leziunile au persistat
si la 14 zle de la administrarea toxicului, fira remisiune
spontand.
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Fig. 4 Lot 2: Paleocortex - depigmentarea
celulelor piriforme la 7 zile de la
intoxicatie (obiectiv 25, coloratie
hematoxilind-eozind)

Lot 2: Cerebel - depigmentarea
celulelor Purkinje la 7 zile dupa
intoxicatie (obiectiv 40, coloratie

albastru de Nil)

Afectarea sistemului nervos periferic a fost evidentiata
prin pareza spastici a trenului posterior, persistentd la 7 si 14
zile; examenul histopatologic a pus in evidentd leziuni
degenerative axonale (fig. 6).

Leziunile constituite la 7 zile, evidentiate mai sus, au
persistat si la 14 zile, fird remisiune spontani (fig. 7, 8).

Fig. 6

Lot 2: Nerv sciatic popliteu - leziuni
ale axonului la 7 zile de la intoxicatie

A e s W o e

Lot 2: Cerebel - depigmentarea
celulelor Purkinje la 14 zile de la
intoxicatie (obiectiv 25, coloratie
hematoxilind-eozind)

Lot 2: Nerv sciatic popliteu
- degenerescentd axonald la 14 zile
de la intoxicatie (obiectiv 25,
coloratie hematoxilind-eozinda)
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* La lotul intoxicat si tratat cu secventa antidotici
preventiva si curativd au apirut la 7 zile leziuni distrofice si
degenerative asemiindtoare cu cele observate la lotul intoxicat
§i netratat. Neurotoxicitatea tardiva a fost mai putin gravi
decat la lotul intoxicat si netratat, dar a persistat la 14 zle
(fig. 9, 10).

Fig. 9 Lot 3: Nerv sciatic popliteu si tesut
muscular striat - leziuni distrofice

si degenerative persistente la 14

zile de la intoxicatie (obiectiv 10,
coloratie hematoxilind-eozind)

- balonizarea

celulelor Purkinje la 14 zile
de la intoxicatie (obiectiv 10,
coloratie hematoxilina-eozind)

Pesistenta leziunilor tardive la nivelul sistemului nervos
se poate explica prin mecanismul de producere de tip
noncolinergic neinfluentat de atropind si oximele reactiva-
toare de colinesterazi. Diminuarea gravititii acestor leziuni
se explicd prin antagonizarea hipoxiei si implicit a convulsiilor
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datoritd diazepamului continut in formula antidotica curativi.

* Lalotul intoxicat si tratat cu secventa antidotici clasic,
la care s-a asociat piracetam administrat per os zlnic timp
de 14 zile in dozi de 720 mg/kg, degenerescenta axonald
de la nivelul nervului sciatic popliteu si leziunile
degenerative de la nivelul hipocampului au fost net
diminuate fatd de lotul intoxicat si tratat clasic (fig. 11, 12).

Fig. 11 Lot 4: Nerv sciatic popliteu
- aspect cvasinormal la lotul tratat
si cu piracetam la 14 zile

de la intoxicatie (obiectiv 40,

coloratie hematoxilind-eozind)

Lot 4: Hipocamp - aspect
cvasinormal la lotul tratat si cu
piracetam la 14 zile de la
intoxicatie (obiectiv 10, coloratie
hematoxilind-eozind)
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CONCLUZII

» Efectele toxice tardive au fost evidentiate experimental
la nivelul sistemului nervos central si periferic prin leziuni
histopatologice distrofice si degenerative care au persistat la
14 zile fard remisiune spontana.

e Schema antidoticd curativd si preventivd a ameliorat
partial efectele tardive ale GD.

e Asocierea la schema antidotici clasici a piracetamului
a condus la antagonizarea neurotoxicitatii tardive a GD.
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