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Органофосфаты (ОФ) – одни из наиболее распространенных ксенобиотиков
нейротоксического действия. При остром отравлении ОФ в результате подавле-
ния активности синаптической ацетилхолинэстеразы (АХЭ) развивается холи-
нергический синдром, который может трансформироваться в эпилептический
статус. В течение нескольких суток после острого отравления может развиться
так называемый промежуточный синдром, который связан с продолжительным
ингибированием АХЭ, десенситизацией никотиновых рецепторов, функцио-
нальной деградацией синапсов и мышечных волокон. Через 10–20 дней после
однократного острого или неоднократного подострого отравления может раз-
виться ОФ-индуцированная отставленная полинейропатия (ОФИП) – нейроде-
генеративное заболевание, признаками которого являются атаксия, потеря
функции дистальных отделов сенсорных и моторных аксонов периферических
нервов. Возникновение нервно-психического расстройства, вызванное хрониче-
ским воздействием относительно малотоксичных фосфорорганических соедине-
ний (ХФР), обычно не связано с острым отравлением, среди симптомов – когни-
тивные расстройства, хроническая усталость и экстрапирамидные симптомы.
Перечень возможных заболеваний или патологических состояний (синдромов),
развивающихся в результате острого, подострого или хронического воздействия
ОФ на организм человека, в последние годы расширился за счет ряда известных
нейродегенеративных заболеваний (болезни Альцгеймера, Паркинсона, рассе-
янный склероз и др.). Старение организма в целом и старение мозга в частности
рассмотрены в обзоре с точки зрения последствий отравления ОФ, которые мо-
гут служить неспецифическим триггером старения и связанных с ним нейродеге-
неративных заболеваний. Синдром Персидского залива не является следствием
интоксикации ОФ, но также представляет интерес и рассмотрен в контексте
именно ОФ-индуцированной патологии, поскольку его этиология и патогенез
связаны с воздействием на организм ингибиторов холинэстераз. Кроме того, в
обзоре представлены данные, свидетельствующие о важной роли эндотелия со-
судов в развитии ОФ-индуцированной патологии; первые предположения были
высказаны клиницистами в конце 1980-х, а первые экспериментальные данные
были получены в начале 2000-х годов. Изложены принципы терапии острых
отравлений с учетом экспериментальных данных последних лет. Представлены
некоторые методы исследования ОФ в экспериментах in vitro, ex vivo и in vivo с ла-
бораторными животными, в том числе с применением ингибиторов карбоксил-
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эстераз; важнейшей частью исследований in vivo был и остается поиск новых
биомаркеров для оценки эффективности средств адъювантной и регенеративной
терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Органофосфаты (ОФ, общее название для фосфорорганических соединений и
фосфорорганических отравляющих веществ, ФОС и ФОВ соответственно) при-
надлежат к числу наиболее распространенных и опасных ксенобиотиков, обладаю-
щих нейротоксическим эффектом [1]. Случайные отравления загрязнителями
окружающей среды, а также преднамеренные отравления, связанные с попытками
суицида, ежегодно поражают миллионы людей во всем мире. ОФ весьма эффек-
тивны в борьбе с насекомыми-вредителями, однако, по некоторым оценкам, лишь
0.1% ОФ достигают целевого эффекта [2].

В настоящее время идентифицируют четыре состояния, обусловленные нейро-
токсическим действием органофосфатов: холинергический синдром (криз), про-
межуточный синдром, ОФ-индуцированная отставленная полинейропатия
(ОФИП) и нервно-психическое расстройство, вызванное хроническим воздей-
ствием ФОС (ХФР) [3]. Однако существуют основания дополнить этот перечень
как минимум синдромом войны в Заливе (Gulf War Illness, GWI), интерес к которо-
му у зарубежных исследователей не только не угасает, но даже нарастает в послед-
ние годы: если за первые 10 лет исследований в базе PubMed зарегистрировано
около 140 публикаций по теме GWI, то за один только 2022 г. их было около 60. Бо-
лее того, появляется все больше сведений о возможности развития общеизвестных
нейродегенеративных заболеваний в качестве варианта ОФ-индуцированной пато-
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бутоксиэтил)фосфат; BDCIPP – бис(1,3-дихлор-2-пропил)фосфат; BDNF – мозговой нейротрофиче-
ский фактор; CB [7] – кукурбит [7]урилы; CBDP – 2-(о-крезил)-4Н-1,3,2-бензодиоксафосфорин-2-
оксид; ChIP – иммунопреципитация хроматина; CICR – кальций-индуцированное высвобождение
Са2+; COX1 – циклооксигеназа-1; COX2 – циклооксигеназа-2; CPF – хлорпирифос; DFP – диизо-
пропилфторфосфат; DICR – индуцируемое деполяризацией высвобождение Са2+; EAAT – транспор-
теры возбуждающих аминокислот (Excitatory Amino Acid Transporters); EDRF – эндотелий-зависимый
фактор релаксации; EP2 – рецептор простагландина E2; FDA – управление по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США; GW – Персидский залив; GWI – синдромом
войны в Заливе; H&E окрашивание – окрашивание гематоксилином и эозином; HDAC – деацетилаза
гистонов; HDAC1 – гистондеацетилаза 1; LPS – липополисахариды; MFS – прорастание моховидных
(мшистых) волокон; MNBP – моно-н-бутилфталат; nAChR – никотиновые рецепторы; NTE – нейро-
патическая эстераза; PB – пиридостигмин; PER – перметрин; PGC-1α – коактиватор 1-альфа гамма-
рецептора, активируемого пероксисомными пролифераторами; PGE2 – простагландин Е2; PLB –
фосфолипаза В; PON1 – параоксоназа 1; PON2 – параоксоназа 2; POX – параоксон; PPAR – рецепто-
ры, активируемые пероксисомными пролифераторами; PYR – пиретроиды; QMP – хинонметиды;
RyR – рианодиновый рецептор; αCM – альфа-циперметрин; λCH – лямбда-цигалотрин.
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логии. Многочисленные исследования показали, что воздействие OФ как на лю-
дей, так и на животных может привести к аберрациям в эмбриональном развитии,
дефектам нейрокогнитивных функций в раннем возрасте и существенному вкладу
в развитие нейродегенеративных заболеваний у взрослых [2, 4–7].

Три из вышеперечисленных состояний ОФ-индуцированной патологии, так
или иначе, зависят от тяжести острого отравления и степени проявления холинер-
гического синдрома, поэтому во многих странах мира фармакологи уделяют осо-
бое внимание поиску эффективной терапии острых отравлений. Базовый антидот-
ный комплекс предназначен, прежде всего, для выживания организма в догоспи-
тальный период, но не предназначен для предотвращения развития оставленных
эффектов острого отравления. Поиск препаратов, способных предотвратить по-
вреждение мозга на поздних сроках после отравления ОФ – одна из наиболее важ-
ных и сложных проблем современной токсикологии. Этот поиск, однако, невозмо-
жен или малопродуктивен без понимания молекулярно-генетических и особенно
молекулярно-клеточных механизмов развития патологии, т.к. последние являются
своеобразным “знаменателем” фенотипа заболевания и во многом определяют об-
щую направленность патогенеза.

ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Это наиболее известное и хорошо изученное состояние, которое регистрируется
ежегодно по всему миру, но в первую очередь в слаборазвитых и развивающихся
странах, где не очень строго следят за соблюдением правил безопасности при рабо-
те с фосфорорганическими пестицидами, и где довольно высокий уровень попы-
ток суицида с применением ФОС. Смертность при острых отравлениях составляет
не менее 15% [8, 9].

Клинические симптомы и диагностические критерии холинергического син-
дрома описаны во многих статьях и учебниках по токсикологии [3, 10]. Они связа-
ны, прежде всего, с подавлением активности синаптической ацетилхолинэстеразы
(АХЭ), последующим накоплением ацетилхолина и, как следствие, гиперактива-
цией никотиновых и мускариновых рецепторов. Основные симптомы – это миоз,
потоотделение, ринорея, слезотечение и слюноотделение, спазмы кишечника, на-
рушения дыхания (кашель, одышка, хрипы), подергивания лицевых мышц и язы-
ка, тремор кистей и пальцев рук, фасцикуляции скелетных мышц, брадикардия,
бледность и цианоз, тошнота, рвота, диарея, непроизвольное мочеиспускание и
дефекация. Эти симптомы сопровождаются признаками поражения ЦНС, такими
как головокружение и головная боль, спутанность сознания, дрожь, атаксия, уста-
лость и парестезия. При более тяжелом отравлении возникают судороги, конвуль-
сии, кома и дыхательная недостаточность. Если пациент выживает в течение пер-
вых суток после острого отравления, происходят изменения личности, перепады
настроения, агрессивные действия и психотические эпизоды, включая шизоидные
реакции, генерация параноидальных идей, обострения ранее существовавших про-
блем психологического характера. Резко нарушается качество сна из-за ночных
кошмаров и галлюцинаций, ухудшается память и внимание. Смерть обычно насту-
пает вследствие дыхательной недостаточности, возникающей в результате сочета-
ния центральных и периферических эффектов, паралича дыхательных мышц и
угнетения дыхательного центра [3, 10].

Одним из клинических проявлений и ближайших последствий острого отравле-
ния ОФ является эпилептический статус (status epilepticus, эпистатус). Это состоя-
ние, при котором эпилептические припадки следуют один за другим (обычно бо-
лее 30 мин), и в промежутках между припадками больной не приходит в сознание.
Радикальным отличием эпистатуса от единичного эпилептического припадка яв-
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ляется неспособность организма к его купированию. Но почему холинергический
криз стали чуть ли не отождествлять с эпистатусом? Дело в том, что при остром
отравлении ОФ первичные судороги становятся нехолинергическими по своей
природе, что может привести к периодическому возобновлению судорожной ак-
тивности, по своим клиническим признакам напоминающей эпилептические при-
падки [11]. Ранняя фаза судорожной активности (холинергическая фаза токсико-
генной стадии отравления, до 5 мин после начала приступа) сначала обретает сме-
шанную холинергическую и нехолинергическую модуляцию (5–40 мин), а затем
трансформируется в нехолинергическую фазу токсикогенной стадии отравления
[12]. Нейропатология, вызванная судорогами, обусловлена прежде всего глутама-
тергической эксайтотоксичностью вследствие дисбаланса возбуждающих и тор-
мозных механизмов ЦНС. Неконтролируемый эпистатус существенно повышает
риск повреждения головного мозга даже при своевременном оказании медицин-
ской помощи и без серьезных сопутствующих заболеваний [13, 14]. Прогноз стано-
вится более серьезным в случае массированной химической атаки, при сопутству-
ющих травмах, заболеваниях и в отсутствие медицинской помощи [15, 16].

Общепринятой моделью эпистатуса in vitro является воздействие среды с низким
содержанием магния на смешанную культуру нейронов и глиальных клеток гиппо-
кампа. С использованием этой модели было показано, что поглощение Ca2+ эндо-
плазматическим ретикулумом было значительно ингибировано в гомогенатах из
культур, демонстрирующих электрофизиологические фенотипы судорог. Погло-
щение ионов Са2+ обеспечивают в основном нейроны, но глиальное поглощение
Ca2+ также было значительно ингибировано. При этом жизнеспособность нейро-
нов, подвергшихся воздействию низкого содержания магния, не снижалась по
сравнению с контрольными нейронами [17]. Выживаемость при ОФ-индуцируе-
мом эпистатусе (ОФЭС) сопряжена с вероятной дисфункцией настроения и памя-
ти, наряду со спонтанными рецидивирующими припадками (СРП) спустя дли-
тельное время после отравления. В эксперименте на крысах моделирование ОФЭС
осуществляют с помощью различных ОФ, например, с применением параоксона
(POX, 2 мг/кг, п/к), диизопропилфторфосфата (DFP, 4 мг/кг, п/к) или зарина
(2 мг/кг, в/м), с последующим введением атропина и пралидоксима (2-PAM) [18].
Через 1 ч после начала ОФЭС вводят мидазолам для стабилизации состояния.
Примерно через 6 месяцев после ОФЭС оценивают СРП с помощью видео- и
ЭЭГ-мониторинга, проводят гистопатологическое исследование с использованием
гематоксилина и эозина (H&E), а окрашивание сульфидом серебра (метод Тимма)
используют для оценки прорастания моховидных (мшистых) волокон (Mossy Fiber
Sprouting, MFS). Хронические СРП развиваются у более чем 60% крыс, пережив-
ших ОФЭС. Окрашивание H&E выявило значительную потерю нейронов гиппо-
кампа, тогда как окрашивание по Тимму позволило идентифицирвать обширные
области MFS в зубчатой извилине. Следовательно, ОФЭС обусловливает развитие
хронической эпилепсии. Подобного рода модели на животных создают уникаль-
ную возможность для исследования механизмов развития хронических заболева-
ний в результате отравления ОФ, для проведения скрининга средств терапии с це-
лью предотвращения развития последствий острого отравления [18].

Антидотная терапия при отравлении ОФ направлена на блокаду ацетилхолино-
вых рецепторов с помощью атропина, на реактивацию АХЭ с помощью оксимов
(карбоксим, пралидоксим, HI-6, дипироксим, токсогонин, обидоксим и ряд дру-
гих), а также на ослабление судорог с помощью агонистов бензодиазепиновых ре-
цепторов (диазепам, мидазолам и др.) [19–22]. В больших дозах атропин обладает
не только периферическим, но и центральным М-холинолитическим действием, а
также существенно снижает высвобождение дофамина в ответ на введение ОФ [23].
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Принцип реактивации заключается в разрушении химической связи между ОФ и
АХЭ, в результате чего восстанавливается структура АХЭ и ее функция. Кроме то-
го, реактиваторы АХЭ обладают Н-холинолитическими свойствами, что обосно-
вывает их применение в сочетании с атропином [24].

ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ СИНДРОМ

Промежуточный синдром возникает с частотой от 7.7 до 84% в течение 1–4 сут
после острого отравления ОФ [25], когда клинические признаки (симптомы) холи-
нергического синдрома (миоз, фасцикуляции и т.д.) уже не проявляются. Это со-
стояние является следствием поражения нервно-мышечных синапсов дыхатель-
ных мышц (диафрагма, межреберные мышцы), сгибателей шеи, отводящих мышц
плеча и сгибателей бедер, однако его этиология и факторы риска все еще малопо-
нятны. Дыхательная недостаточность является не только одним из клинических
признаков промежуточного синдрома, но и основным фактором вероятного тана-
тогенеза. На молекулярном и ультраструктурном уровне развитие промежуточного
синдрома и сопряженной с ним миопатии связывают с продолжительным ингибиро-
ванием АХЭ, десенситизацией и сниженной экспрессией никотиновых рецепторов,
оксидативным стрессом, некрозом мышечных волокон [26]. Поражение синапсов
и мышечных волокон обусловливает повышенный уровень в крови креатинкиназы
и лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Среди рисков возникновения промежуточного син-
дрома – задержка метаболизма ОФ, генетические предпосылки, тяжесть отравле-
ния, неадекватная терапия атропином и оксимами. Промежуточный синдром чаще
возникает после отравления ФОС, имеющими структуру диметилфосфата (фентион,
диметоат, монокротофос, дихлофос, метилпаратион), но также развивается после
отравления этилпаратионом и метамидофосом (фосфорамидат) [3, 27]. Следует отме-
тить, что практически нет сведений о возникновении промежуточного синдрома
после отравления ФОВ [28]. Правильный диагноз промежуточного синдрома и
своевременные терапевтические мероприятия позволяют предотвратить развитие
дыхательной недостаточности и обеспечить выздоровление организма, свидетель-
ством чего является последовательное восстановление функциональной активно-
сти мышц, иннервируемых черепно-мозговыми нервами, затем дыхательных
мышц, проксимальных мышц конечностей и, в последнюю очередь, мышц-сгиба-
телей шеи. Поскольку промежуточный синдром является одним из наиболее ран-
них последствий острого отравления и холинергического синдрома, терапевтиче-
ские мероприятия профилактического характера во многом совпадают с терапией
холинергического синдрома и включают в себя очистку желудочно-кишечного
тракта, применение атропина и оксимов, а кроме того – респираторную поддерж-
ку продолжительностью от одной до трех недель после отравления при условии не-
прерывного мониторинга гемодинамики и кислотно-основного состояния [3, 27].
В то же время продолжительность искусственной вентиляции легких при остром
отравлении ФОС может стать одним из факторов риска, определяющих заболевае-
мость и смертность, наряду с возрастом и тяжестью отравления [29]. Причиной тому
является повышение уровня газовых микроэмбол и/или гипероксия: эти факторы
обусловливают активацию эндотелиальных гидролаз и, как следствие, уменьшение
толщины эндотелиального гликокаликса, что, в свою очередь, приводит к наруше-
нию механотрансдукции, генерации оксида азота эндотелиальными клетками, по-
вышению уровня активных форм кислорода (АФК) и проницаемости эндотели-
ального монослоя [30]. В организме человека в норме эндотелиальный слой глико-
каликса удерживает до 1 литра плазмы крови (20%), мажорным белком которой
является альбумин; эта пристеночная фракция плазмы имеет повышенное колло-
идно-осмотическое (онкотическое) давление, составляющее порядка 60% всего
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онкотического давления плазмы крови [31]. Уменьшение гликокаликса приводит к
уменьшению онкотического давления и гиповолемии, так что соответствующая
компенсация могла бы стать одним из терапевтических факторов при остром
отравлении ФОС с целью снижения риска смертельного исхода и предупреждения
оставленной патологии. И действительно, описаны случаи успешного применения
свежезамороженной плазмы при лечении промежуточного синдрома [32].

ОФ-ИНДУЦИРОВАННАЯ ОТСТАВЛЕННАЯ ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ (ОФИП)

Полинейропатии развиваются в результате диффузного поражения перифери-
ческих нервов – их аксонов (аксональные полинейропатии), миелиновой оболоч-
ки (демиелинизирующие полинейропатии) либо тел нейронов (нейронопатии).
В основе патогенеза полинейропатий аксонального типа лежит генерализованное
повреждение осевых цилиндров периферических нервов. Аксональная дегенера-
ция (аксонопатия) – результат нарушения метаболизма нейрона вследствие недо-
статочной выработки энергии в митохондриях и/или нарушения аксонального
транспорта. Миелиновая оболочка при аксонопатиях страдает вторично (вторич-
ная демиелинизация). Миелин может повреждаться в результате ишемии нервов
(поражение vasa nervorum), отложения токсичных для нерва веществ или иммунных
комплексов в эндоневрии [33, 34]. ОФИП обычно проявляется через 10–20 дней после
однократного острого отравления с выраженным холинергическим синдромом,
после успешного проведения терапевтических мероприятий. Однако десятки ты-
сяч случаев возникновения ОФИП в 1930 г. в США, в 1959 г. в Марокко, а также в
разные годы в Румынии, Шри Ланке, Китае и бывшей Югославии связаны с неод-
нократным отравлением триортокрезилфосфатом в составе суррогатного алкоголя
или продуктов питания без явных признаков холинергического синдрома [3].
ОФИП относится к нейродегенеративным заболеваниям, характерными призна-
ками которого являются атаксия, потеря функции дистальных отделов сенсорных
и моторных аксонов периферических нервов, а также восходящих и нисходящих
путей спинного мозга. Диагностическим критерием ОФИП является замедление
проводимости нервных волокон [35]. Ранними неврологическими симптомами
обычно бывают острые, похожие на судороги боли в икроножных мышцах, пока-
лывания в ногах и руках, сопровождаемые онемением дистальных отделов конеч-
ностей. Мышечный тонус конечностей постепенно нарастает, появляется спастич-
ность в нижних конечностях. При депрессии сухожильных рефлексов возникает
прогрессирующая слабость в ногах, пациенты теряют равновесие. Обследование
выявляет дистальную симметричную, в основном моторную полинейропатию (хо-
тя сенсорная компонента тоже присутствует) со слабостью мышц дистальных отде-
лов нижних конечностей. При тяжелой форме ОФИП наблюдается квадриплегия с
отвисанием стоп и запястий [36]. В менее серьезных случаях, при поражении пре-
имущественно дистальных отделов и сохранением морфофункциональной целост-
ности аксонов спинного мозга, наблюдается некоторое восстановление функций,
но со временем появляются пирамидные знаки, свидетельствующие о поражении
нейронов коры головного мозга. На молекулярном уровне пусковым механизмом,
обусловливающим развитие ОФИП, считается ингибирование не менее 70% ней-
ропатической эстеразы (neuropathy target esterase, NTE) – интегрального фермента
мембран нейронов, позже идентифицированного как фосфолипаза В (PLB, лизо-
фосфолипаза), физиологическим субстратом которого является лизолецитин (ли-
зофосфатидилхолин) [37, 38]. Накопление лизолецитина в мембранах нейронов
ведет к нарушению формирования нейритов (аксонов) и целостности уже суще-
ствующих аксонов, т.к. NTE (PLB) участвует в антероградном транспорте макро-
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молекул в дистальные участки аксона [39]. Подавление активности NTE связыва-
ют с нарушением баланса ионов кальция и активацией цистеиновых протеаз [40].

Однако для необратимого ингибирования NTE должна иметь место вторичная
химическая реакция – деацилирование (т.н. “старение” фермента, aging) [41]. Ин-
гибирование NTE само по себе не ответственно за дегенерацию аксонов, как это
было продемонстрировано с ингибиторами иного химического строения (органо-
фосфинаты, сульфонилфториды и карбаматы), которые также ковалентно взаимо-
действуют с NTE, но без последующего деацилирования [42].

Считается, что ингибирование NTE и ОФИП (OPIDN) способствует развитию
нейродегенеративных заболеваний, патогенез которых сопряжен с дегенерацией
аксонов: это и болезнь Альцгеймера (БА), и болезнь Паркинсона (БП), и болезни
двигательных нейронов (БДН), которые включают боковой амиотрофический
склероз (БАС) и прогрессирующий бульбарный паралич [43]. Поскольку эти забо-
левания у людей в первую очередь связаны со старением, интересно отметить, что в
экспериментальных моделях возрастные животные гораздо более восприимчивы к
ОФИП (OPIDN) и гораздо хуже восстанавливаются после него по сравнению с мо-
лодыми [43]. Терапия ОФИП у людей исключительно симптоматическая, препараты
для лечения острого отравления (атропин, оксимы, диазепам) неэффективны.

НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКОЕ РАССТРОЙСТВО И ДРУГИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ИНТОКСИКАЦИИ ОФ

Возникновение ХФР может быть не связано с острым отравлением ФОС и со-
путствующим подавлением активности АХЭ [44]. Диагностические критерии ХФР
весьма расплывчаты, так что это состояние вряд ли можно рассматривать как само-
стоятельную нозологическую единицу. Среди симптомов ХФР – когнитивные рас-
стройства (ослабление памяти, ухудшение концентрации внимания, снижение
скорости обработки информации), изменение настроения (беспокойство, депрес-
сия, психотические симптомы, эмоциональный дисбаланс, частые мысли о суициде),
хроническая усталость, периферическая нейропатия и экстрапирамидные симпто-
мы (дистония, тремор в покое, брадикинезия, постуральная нестабильность, ри-
гидность мышц лица) [3]. Депрессию и попытки суицида сельскохозяйственных
рабочих, регулярно контактирующих с ФОС-пестицидами, связывают с нарушением
баланса серотонина в ЦНС [45]. Воспалительные процессы и оксидативный стресс
служат дежурным объяснением нейротоксических эффектов малых доз ОФ [46], по-
следствием которых могут быть нейродегенеративные заболевания, такие как БП,
БА, рассеянный склероз [47]. Попытки объяснить синдром войны в Персидском
заливе хроническим отравлением ФОВ не увенчались особым успехом, в основном
из-за отсутствия доказательств отравления пострадавших военнослужащих именно
ФОВ, при наличии свидетельств другого рода – назначение военнослужащим с це-
лью профилактики различных заболеваний множества препаратов, взаимодействие
между которыми в организме человека не было изучено должным образом [48]. Бо-
лее того, анализ литературных данных выявил отсутствие в принципе убедитель-
ных доказательств возникновения психических/когнитивных расстройств вслед-
ствие хронического отравления ОФ, безотносительно истории в Персидском зали-
ве [49]. Это вовсе не означает, что таких заболеваний/расстройств нет и быть не
может; такое состояние дел можно объяснить отсутствием общепринятой методо-
логии поиска причинно-следственных связей в данной области медицины.

В связи с этим важно понимать следующее: четыре вышеописанных патологиче-
ских состояния, возникающих вследствие отравления органофосфатами, являются
как бы вершиной айсберга и не отражают всю палитру коморбидности и тем более
полиморбидности, если учитывать множество факторов генетического, климати-
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ческого, социального характера, связанных с конкретным человеком. Однократ-
ное острое, неоднократное подострое и хроническое отравление малыми дозами
ОФ с той или иной долей вероятности обусловливают развитие как известных ней-
родегенеративных и психических заболеваний, так и малоизвестных, нозологиче-
ская принадлежность которых до конца не установлена [50]. К известным, помимо
ОФИП, относятся деменция, синдром дефицита внимания и гиперактивности,
БП, БАС, рассеянный склероз и ряд других [47, 51–53]. Патогенез этих заболева-
ний сопряжен с воспалительными процессами в ЦНС, периферических нервных
волокнах и кровеносных сосудах [34, 46, 54]. Роль АФК в развитии нейродегенера-
тивных заболеваний подчеркивается практически всеми, кто занимался изучением
этого вопроса. Дифференцированные нейроны более чувствительны к токсическо-
му действию ФОС и карбаматов вследствие усиленной индукции АФК и образова-
ния карбонилированных белков [55]. Исследование некоторых ОФ-индуцирован-
ных заболеваний (в частности БАС) позволило акцентировать внимание научной
общественности на таких малоизвестных ферментах антиоксидантной защиты как
параоксоназа 2 (PON2), роль которой состоит в разложении пероксида водорода в
клетках [52]. Особое значение имеет активность PON2 в клетках эндотелия сосудов
[56, 57]. Что касается более изученной параоксоназы 1 (PON1), из двух экзонных
полиморфизмов (L55M и Q192R) и генетических вариантов в регионе промоутера
(C-108T) для оценки риска психических расстройств и нейродегенеративных забо-
леваний вследствие контакта с ОФ имеют значение исключительно экзонные по-
лиморфизмы. Так, максимальная вероятность развития БП существует у носите-
лей гомозиготных генотипов 192QQ и 55MM [58]. В то же время арилэстеразная ак-
тивность PON1 значительно ниже у больных БА [59]. Помимо PON1, вероятность
развития ОФ-индуцированной патологии определяют полиморфизмы таких фер-
ментов как цитохром Р450, глутатионтрансфераза и ацетилтрансфераза [60].

Синдром войны в Заливе

GWI – это хроническое многофакторное заболевание, проявляющееся различ-
ными симптомами, в числе которых усталость, депрессия, нарушения сна, дефи-
цит памяти и концентрации внимания, мышечно-скелетная боль и желудочно-ки-
шечные расстройства. Этим заболеванием страдает примерно треть ветеранов 1-й
войны в Персидском заливе (the Gulf War, GW). Развитие GWI связано с химиче-
ским фактором, однако это не ФОВ (хотя такие предположения и основания для
них были, см., например, дискуссии по этому вопросу в National Institutes of Health
[61]), а результат совместного воздействия бромида пиридостигмина (PB) и пер-
метрина (PER), которые регулярно принимали участники боевых действий из со-
става коалиции в качестве профилактической меры против реального отравления
ФОВ и чесотки/педикулеза соответственно [62]. Предложено несколько молеку-
лярных механизмов, участвующих в патогенезе GWI: хроническое воспаление, ми-
тохондриальная дисфункция, оксидативный стресс, дисбаланс липидов, кальция,
микробиоты кишечника, эпигенетические модификации [63]. С целью изучения
патогенеза и разработки средств терапии разрабатывают экспериментальные
симптоматические модели на грызунах. При одновременном введении мышам в
течение десяти дней PER и PB вызывают симптомы, подобные тем, которые на-
блюдаются у ветеранов GWI [62]. Т.е. органофосфаты как будто “непричастны” к
этиологии и патогенезу GWI. Однако эксперименты с применением ОФ позволи-
ли установить, что это не так, и, вероятно, любой ингибитор АХЭ при соответству-
ющем режиме применения/воздействия может стать причинным фактором син-
дрома типа GWI.
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В одной из экспериментальных моделей самцов крыс Sprague-Dawley подверга-
ли воздействию DFP (0.5 мг/кг, подкожно в течение 5 дней). Через 6 мес. после
воздействия крыс исследовали в поведенческих тестах, а нагруженные Fura-2AM
изолированные нейроны гиппокампа использовали для оценки [Ca2+]i. У крыс,
подвергшихся воздействию относительно низких доз DFP, наблюдали симптомы
хронической депрессии и когнитивный дефицит, а в нейронах гиппокампа наблю-
далось повышение концентрации [Ca2+]i наряду со значительным увеличением
числа нейронов, демонстрирующих эти повышения [64]. Такое устойчивое повы-
шение уровня ионов кальция может активировать множественные сигнальные
каскады и изменять экспрессию генов белков, участвующих в синаптической пла-
стичности, и, возможно, лежать в основе повреждения нейронов и хронических за-
болеваний при GWI за счет нейровоспаления, оксидативного стресса и поврежде-
ния митохондрий в ЦНС. Ca2+-гипотеза GWI предполагает, что устойчивое повы-
шение уровня Ca2+ в нейронах служит молекулярным триггером патологической
синаптической пластичности, которая позволила сохранить симптомы GWI [65].
Применение леветирацетама снижает повышенный уровень [Ca2+]i в нейронах и
улучшает GWI-подобные поведенческие симптомы [66]. Кроме того, в результате
введения субанестезирующих доз кетамина (3, 5 или 10 мг/кг, внутрибрюшинно)
крысам, получавшим DFP, наблюдали значительное улучшение поведенческих ре-
акций. R-кетамин оказался более сильным стереоизомером по сравнению с S-ке-
тамином [67].

Эпигенетические модификации хроматина (метилирование ДНК и ацетилиро-
вание гистонов) представляют собой регуляторные механизмы, которые могут
адаптивно или неадекватно реагировать на токсические факторы. В гиппокампе
отравленных крыс выявлено повышение уровня гистондеацетилазы 1 (HDAC1) на-
ряду со значительным увеличением активности HDAC. Локус-специфическое ис-
следование ChIP (иммунопреципитация хроматина) выявило снижение H3K9ac на
промоторе IV мозгового нейротрофического фактора (BDNF) в сочетании со зна-
чительным снижением белка BDNF. Применение ингибитора HDAC вальпроевой
кислоты снижало активность HDAC и уменьшало время неподвижности отравлен-
ных крыс в тесте принудительного плавания [68].

Установлено, что патология GWI связана с дисбиозом кишечника. В исследова-
ниях на животных моделях воздействие PB и PER приводило к аналогичным изме-
нениям в микробиоме кишечника, что и у ветеранов GW [69]. Исследования с использо-
ванием моделей на животных также показали, что развитие заболевания может быть и
усилено, и подавлено с помощью механизмов межклеточной коммуникации за
счет внеклеточных везикул (ВВ), выделяемых кишечными бактериями и кишеч-
ным эпителием. Кроме того, некоторые полифенолы из числа нутрицевтиков (кур-
кумин), способствуют уменьшению симптомов GWI в экспериментальных моде-
лях [69].

Стресс, связанный с войной, также определяется как фактор патологии GWI.
В одном из экспериментальных исследований изучалось влияние иммобилизаци-
онной стрессовой нагрузки крыс, получавших фенобарбитал, через три месяца по-
сле нагрузки. Выявлено ухудшение холинергических реакций гиппокампа на им-
мобилизационный стресс. Дополнительная иммунная нагрузка внутрибрюшин-
ным введением липополисахарида (LPS) способствовала развитию дефицита
памяти [70].

Применение повторных доз ОФ в экспериментальных моделях призвано имити-
ровать профессиональные воздействия во взрослом возрасте. В типичном исследо-
вании взрослым самцам крыс ежедневно в течение 21 дня вводили хлорпирифос
(CPF) подкожно в дозах 1, 3, 5 или 10 мг/кг/сут. В зависимости от дозы ОФ, актив-



1358 ГОНЧАРОВ и др.
ность холинэстераз (ХЭ) ингибировалась на 60–80% в крови и примерно на 20–
50% в гиппокампе через 2 суток после окончания воздействия. После 12-недельно-
го периода отмечено полное восстановление активности ХЭ, однако наблюдалось
дозозависимое усиление признаков, связанных с ангедонией (тест предпочтения
сахарозы), тревогой (открытое поле и приподнятый крестообразный лабиринт) и
поведенческим отчаянием (тест принудительного плавания).

Таким образом, в экспериментальных моделях установлены элементы причин-
но-следственных отношений между “профессиональным” воздействием ОФ и
других ингибиторов АХЭ на взрослых крыс и развитием долгосрочных послед-
ствий, связанных с депрессией и повышенным риском хронического поведенче-
ского дефицита [71].

Органофосфаты и нейродегенеративные заболевания

Экотоксиканты могут взаимодействовать с различными частями систем нейро-
трансмиссии млекопитающих и человека, что в случае острого воздействия обу-
словливает отравления разной степени тяжести, а при хроническом воздействии
повышает риск отставленных последствий, в числе которых нейродегенеративные
заболевания. Холинергическая система является мишенью антихолинэстеразных
(ОФ и карбаматы) и неоникотиноидных (имидаклоприд и др.) пестицидов. Кли-
нические исследования, подкрепленные экспериментами на животных моделях,
демонстрируют нейротоксическое воздействие инсектицидов в период развития
ЦНС, при этом развивающийся мозг особенно уязвим к действию инсектицидов.
Более того, высокополиморфные системы детоксикации обусловливают широкую
вариабельность индивидуальной восприимчивости к нейротоксическим эффектам
[72]. Однократное острое, повторное подострое и хроническое воздействие ОФ
обусловливает развитие различных нейродегенеративных и психических заболева-
ний, помимо вышеуказанных [50]. Среди них деменция, БАС, БП, синдром Гийе-
на–Барре (СГБ), рассеянный склероз, синдром дефицита внимания и гиперактив-
ности, аутизм [5, 47, 51–53, 73]. Остановимся подробнее на некоторых из них.

Органофосфаты, деменция и болезнь Альцгеймера. С 1990 по 2019 гг. заболевае-
мость и распространенность БА и других деменций увеличились на 148 и 161% со-
ответственно [74]. Развитие БА происходит в значительной степени за счет хрони-
ческого дефицита холинергической активности в базальных отделах переднего
мозга, что во многом определяется повышением активности АХЭ (КФ 3.1.1.7) и бу-
тирилхолинэстеразы (БХЭ, КФ 3.1.1.8). Повышение активности ХЭ приводит к по-
степенному прекращению холинергической нейротрансмиссии и нарушению па-
мяти и когнитивных функций [75, 76].

АХЭ и БХЭ имеют примерно 50% гомологии последовательностей, схожие тре-
тичные и четвертичные структуры, обладают каталитической триадой из трех ами-
нокислот (серин, глутамат и гистидин), расположенной в глубине “ущелья” тре-
тичной структуры. Поначалу считалось, что БХЭ служит “резервом” для АХЭ в ме-
ханизмах нейротрансмиссии, но постепенно пришло понимание того, что БХЭ
позволяет людям и животным получать питательные вещества из растений, многие
из которых токсичны, если их эндогенные сложные эфиры не будут своевременно
гидролизованы в организме. Кроме того, выяснилось, что БХЭ гидролизует и в ре-
зультате инактивирует ацил-грелин, пептидный гормон, влияющий не только на
аппетит, но также на память и когнитивные функции мозга, процессы сна и бодр-
ствования. Интересно, что повышение уровня БХЭ у мышей в эксперименте при-
вело к снижению стресса и агрессии, наряду со снижением уровня грелина в плаз-
ме [77].
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От БА страдают примерно 35 миллионов человек во всем мире [78]. Для данного
обзора важно отметить, что избыток ацетилхолина в результате острого отравления
ОФ может привести к функциональному дефициту нейронов базальных ядер пе-
реднего мозга, дефициту холинергической регуляции и развитию БА, что требует
применения ингибиторов холинэстераз уже в качестве терапевтических средств,
повышающих уровень ацетилхолина.

Препаратами для лечения БА являются медленно связывающиеся ингибиторы
АХЭ и антагонист NMDA-рецепторов мемантин [79, 80]. В настоящее время
Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов
США (FDA) одобрены следующие препараты для терапии БА [81]: галантамин (Раза-
дин®, 4aS,6R,8aS-5,6,9,10,11,12-гексагидро-3-метокси-11-метил-4aH-[1]бензофу-
ро[3a,3,2-ef] [2]бензазепин-6-ол), ривастигмин (Exelon®, [3-[(1S)-1-(диметилами-
но)этил]фенил]N-этил-N-метилкарбамат) и донепезил (Aricept®, 2-((1-бензилпи-
перидин-4-ил)метил)-5,6-диметокси-2,3-дигидро-1H-инден-1-он). Первым препаратом-
ингибитором ХЭ, одобренным FDA для лечения БА, стал в 1993 г. такрин (Cognex®,
1,2,3,4-тетрагидроакридин-9-амин), но его применение было ограничено корот-
ким периодом полувыведения и признаками гепатотоксичности. Метаанализ эф-
фективности ингибиторов холинэстеразы при БА показал, что донепезил, рива-
стигмин и галантамин дают относительно минимальные, но стабильные преиму-
щества, включая улучшение когнитивных функций [82]. Донепезил и галантамин
селективны в отношении холинэстераз ЦНС, но все три могут вызывать тошноту,
диарею и другие нежелательные эффекты [82–86]. К сожалению, они практически
не влияют на прогрессирование заболевания. Интересно, что по данным Tricco и
соавт. [82], галантамин связан со снижением отношения шансов смерти, в то время
как согласно базам данных фармаконадзора в США и Канаде отношение шансов
смерти повышено при приеме ривастигмина [83].

Ряд исследований предполагают, что обе холинэстеразы играют некаталитиче-
скую “морфогенную” роль в развитии нервной системы позвоночных [87]. В связи
с этим важно отметить, что в развитии и прогрессировании БА обе холинэстеразы
также выполняют некаталитическую функцию: скопления бета-амилоида (Aβ) и
нейрофибриллярных клубков обычно включают отложения АХЭ и БХЭ. Возмож-
но, отложения ферментов являются компенсаторной реакцией на токсичность
амилоида, в пользу этого свидетельствуют данные о том, что АХЭ способствует ро-
сту нейритов посредством адгезивных взаимодействий с внеклеточным матриксом
[88]. Однако имеются сведения и о том, что холинэстеразы усиливают формирова-
ние амилоидных бляшек и развитие БА [89].

Установлено, что Аβ взаимодействует с периферическим анионным сайтом АХЭ
[90], так что разработка фармпрепаратов должна быть сопряжена с поиском не
классических конкурентных ингибиторов АХЭ, но аллостерических модуляторов
или неконкурентных ингибиторов, взаимодействующих с периферическим анион-
ным сайтом (ПАС) на поверхности фермента [91].

Из четырех ингибиторов холинэстераз, официально утвержденных в качестве
средств терапии при БА (такрин, галантамин, ривастигмин и донепезил), первые
три взаимодействуют с активным центром АХЭ [92], лишь донепезил может взимо-
действовать с остатками ароматических кислот ПАС [93]. Интересно отметить, что
холиномиметики антихолинэстеразного действия, применяемые при БА (в частно-
сти галантамин), могут быть более эффективными средствами профилактики при
острых отравлениях высокотоксичными ОФ по сравнению со штатным средством
профилактики – пиридостигмином [94].

При разработке новых препаратов – ингибиторов холинэстераз – важно мини-
мизировать их взаимодействие с АХЭ нейромышечных синапсов. Таким образом,
поиск более эффективных или многоцелевых ингибиторов ХЭ по-прежнему актуа-
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лен. Поскольку этиология и патогенез нейродегенеративных заболеваний, в том
числе БА, многофакторны, поэтому одной из стратегий лечения является разра-
ботка препаратов, способных воздействовать на несколько мишеней, связанных с
патогенезом заболевания [95, 96].

Органофосфаты и болезнь Паркинсона. Этиология БП в основном обсуждается с
точки зрения баланса между холинергической и дофаминергической нейротранс-
миссией в стриатуме, поэтому многие исследователи предполагали возможную
связь между воздействием ОФ и изменениями в центральной холинергической и
дофаминергической активностях [97–103]. Эти предположения основаны на мно-
жестве случаев паркинсонизма, о которых сообщалось после острого, подострого
или хронического воздействия ОФ [97–99, 102, 104–107]. Более того, риск разви-
тия БП был связан даже с проживанием в сельской местности из-за повышенной
вероятности хронического воздействия пестицидов, в том числе ОФ [99]. Имею-
щиеся данные свидетельствуют о связи между хроническим воздействием ОФ-пе-
стицидов и нейропсихологическими эффектами, особенно у лиц с определенным
полиморфизмом PON1 [108]. Однако нет единого мнения о конкретных когнитив-
ных расстройствах [1, 73].

Механизм(ы), посредством которых OФ могут вызывать дегенерацию дофами-
нергических нейронов, во многом остаются непонятными, хотя были предложены
оксидативный стресс, нейровоспаление, дефицит аксонального транспорта и ауто-
иммунные реакции [4, 109–111]. Например, CPF может ингибировать пролифера-
цию клеток, активировать пироптоз, повышать восприимчивость к оксидативному
стрессу за счет повышения уровня miR-181 при даун-регуляции пути SIRT1/PGC-
1α/Nrf2 в клетках нейробластомы SH-SY5Y [112]. Кроме того, воздействие CPF
значительно повышает экспрессию проапоптотического медиатора Bbc3/Puma,
связанного с внутренним путем апоптоза [113]. В культурах нейронов Bbc3–/– по-
вышена экспрессия белка, связанного с аутофагией, что сопряжено со снижением
CPF-индуцированных высокомолекулярных агрегатов αSyn и тау-иммунореактив-
ных белков.

Еще одно направление работ – исследование влияния ОФ на микробиом и вы-
яснение роли кишечной микробиоты при БП [114]. Так, хроническое потребление
мышами диазинона с питьевой водой изменяет микробиом кишечника, функцио-
нальный метагеном и связанный с ним метаболический профиль [115]. Эффекты
были более выражены у самцов мышей. Примеры наблюдаемых эффектов включа-
ют значительные изменения в родах бактерий, изменения содержания желчных
кислот и резкое снижение уровня таурина [115]. В другом исследовании были вы-
явлены специфические изменения в микробиоме кишечника, вызванные диазино-
ном, включая оксидативный стресс, метаболизм жирных кислот и углеводов, а также
чувство кворума микроорганизмов [116]. При исследовании микробиома ротовой
полости у сельскохозяйственных рабочих, контактирующих с ФОС-пестицидами,
обнаружена связь между воздействием азинфос-метила и нарушением баланса сре-
ди семи распространенных у человека бактериальных таксонов, включая значимое
снижение представителей рода Streptococcus [117]. В свете этих и других данных вра-
чи (психиатры, неврологи, профпатологи), к которым обращаются пациенты с ко-
гнитивными нарушениями, обязательно должны выяснять и в целом учитывать ве-
роятность отравления ФОС-пестицидами. Значение раннего выявления и диагно-
стики БП и других нейродегенеративных заболеваний особенно важно для
пациентов с легкими когнитивными нарушениями, которые обычно игнорируют-
ся в течение длительного времени [5].

Синдром дефицита внимания и гиперактивности. Все больше исследований посвя-
щено изучению воздействия ксенобиотиков на организм детей в связи с нарастаю-
щим количестом больных с симптомами синдрома дефицита внимания и гиперактив-
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ности (СДВГ). Исследование одновременного воздействия химических веществ раз-
ных классов, в т.ч. ФОС, на развитие СДВГ у детей с диагнозом расстройства
аутистического спектра (РАС) показало наличие связи смеси метаболитов фталатов в
моче, взвешенных по моно-н-бутилфталату (MNBP), моно-2-гептилфталату и мо-
нокарбоксизононилфталату с подшкалой гиперактивности, тогда как смесь фено-
лов/парабенов, нормированная (стандартизованная) по нескольким парабенам и
бисфенолам, оказалась связана с подшкалой дефицита внимания. Однако по мета-
болитам ФОС такой связи не было выявлено [118].

Сравнительный анализ в моче метаболитов эндокринных разрушителей, или
дизрапторов (акриламида, акролеина, нонилфенола, фталатов), фосфорорганиче-
ских пестицидов, а также биомаркеров оксидативного стресса с точки зрения их
способности индуцировать развитие СГДВ у детей показал повышенную воспри-
имчивость детей к эндокринным дизрапторам, тогда как основной риск вследствие
высокой вероятности контакта связан с фосфорорганическими пестицидами [119].
Более высокие гестационные концентрации диалкилфосфата (ДАФ) в моче бере-
менных ассоциировались у подросших детей (7–12 лет) с поведением, характерным
для СГДВ [120]. В другом исследовании выявлено увеличение вероятности развития
СДВГ у детей дошкольного возраста при воздействии ОФ-ретардантов бис(2-буток-
сиэтил)фосфата (BBOEP) и бис(1,3-дихлор-2-пропил)фосфата (BDCIPP) на орга-
низм беременных матерей (по уровню дифенилфосфата (ДФП) и ди-н-бутилфос-
фата (ДнБФ) в моче на сроке беременности 17 недель) [121]. В то же время исследо-
вание 17-летних подростков, работающих с CPF и пиретроидами (PYR) альфа-
циперметрином (αCM) и лямбда-цигалотрина (λCH), не выявили взаимосвязи
между воздействием CPF и симптомами СДВГ, хотя αCM такую взаимосвязь пока-
зал [122].

Таким образом, риск развития СДВГ у детей связан главным образом с воздей-
ствием ОФ на организм беременных матерей.

Боковой амиотрофический склероз. Известно, что БАС, одно из самых страшных
нервно-мышечных заболеваний со смертельным исходом, возникает и развивается
в результате взаимодействия генов и окружающей среды. Лишь около 10% всех за-
болеваний БАС имеют генетическую основу. Спектр факторов риска развития
БАС достаточно широк и включает курение, свинец, пестициды, интенсивную фи-
зическую активность, травмы и электромагнитные поля, однако роль этих факто-
ров в отдельности и совокупности очень слабо изучена [51].

БАС характеризуется прогрессирующей дегенерацией мотонейронов, контроли-
рующих произвольные движения. Лежащие в основе механизмы остаются неясны-
ми, что препятствует разработке эффективных методов терапии. ОФ – одни из
главных факторов этиологии БАС, поскольку их воздействие связано с более высокой
заболеваемостью БАС среди фермеров и ветеранов войны в Персидском заливе. По-
лиморфизм PON1, фермента, способного детоксифицировать ОФ, может повы-
сить индивидуальную уязвимость как по отношению к ОФ, так и к риску развития
БАС. Воздействие высоких доз ОФ может вызвать не только ОФИП, но и БАС,
клинические признаки этих заболеваний во многом совпадают и характеризуются
аналогичными нарушениями двигательной активности и параличами [123]. Име-
ются сведения о роли эпинегетических модификаций (в частности, метилирование
ДНК по сайтам CpG, близких к сайту начала транскрипции PON1) во взаимосвя-
зях между полиморфизмом PON1 и IQ/поведением у детей, однако доказательств
воздействия ФОС на эти изменения не получено [124]. К пестицидам, имеющим
наибольшую положительную статистически значимую корреляцию с вероятно-
стью развития БАС, относятся гербициды 2,4-D и глифосат, инсектициды карба-
рил и хлорпирифос [125]. Мета-анализ выявил шесть факторов, способствующих
возникновеню или усугубляющих прогрессирование БАС: это травма головы, фи-
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зическая активность, поражение электрическим током, военная служба, пестици-
ды и свинец. К факторам риска БАС на основании этого же мета-анализа не отно-
сятся цереброваскулярные заболевания, занятость в сельском хозяйстве, промыш-
ленности и сфере услуг, курение, прочие химические вещества и тяжелые металлы
(за исключением пестицидов и свинца). Интересно отметить, что сахарный диабет
2-го типа оказался защитным фактором для БАС [126].

Cиндром Гийена–Барре. Сообщалось также о случаях СГБ как следствие отсро-
ченных токсических эффектов острого отравления ОФ [127]. В клинической диа-
гностике выделяют 4 клинические формы СГБ: 1) острая воспалительная демиели-
низирующая полирадикулоневропатия, 2) острая моторно-аксональная нейропа-
тия, 3) острая сенсорно-моторная аксональная нейропатия и 4) вариант Миллера–
Фишера, характеризующийся офтальмоплегией, атаксией и арефлексией, с не-
большой мышечной слабостью [128]. Довольно эффективным средством терапии
при разных формах СГБ, в том числе и при ОФ-индуцированном варианте, служит
плазмаферез [127, 129].

Геронтогенез. По данным ВОЗ, доля людей старше 60 лет к 2050 г. достигнет 22%
от общей численности населения мира. ОФ можно рассматривать как геронтоге-
ны, но не в генетическом смысле, а в токсиколого-экологическом. Старение био-
логических систем – неизбежный и необратимый процесс, однако не существует
геронтогенов (в генетическом смысле), обладающих специфической эволюцион-
ной функцией, обусловливающей старение. Хотя старение и является некой общей
причиной всех возрастных заболеваний, само по себе оно не может считаться бо-
лезнью. Такое понимание старения как процесса предполагает изменение подхода
к воздействиям на организм: от разработки иллюзорных методов борьбы со старе-
нием к разработке реалистичных и практических методов поддержания здоровья
на протяжении всей жизни. Проблемы со здоровьем, вызванные возрастом, для
которых не существует других четко определенных причинных факторов, могут
быть лучше решены, если сосредоточить внимание на механизмах здоровья и их
поддержании, а не только на контроле и лечении заболеваний. Для этого необхо-
димо определить набор измеримых, научно обоснованных и доказуемых парамет-
ров здоровья [130]. Старение является результатом несовершенства систем “обслу-
живания и ремонта”, которые приводят к постепенному сокращению “гомеодина-
мического пространства” человека. Одним из подходов к сложному аспекту
старения с целью поддержания и/или улучшения здоровья является “физиологи-
ческий гормезис”, представляющий собой мягкий стресс посредством физиче-
ских, умственных и пищевых факторов (горметинов) [131].

Систематический подход к оценке геронтогенного риска факторов окружающей
среды еще не разработан, равно как не определен эффективный биомаркер старе-
ния как инструмент для количественной оценки эффектов геронтогенного воздей-
ствия. Согласно современным представлениям, к основным эндогенным геронто-
генным механизмам, участвующими в ускорении старения под воздействием окру-
жающей среды, относятся вызванные стрессом воспалительные и оксидативные
процессы, ведущие к нарушению регуляции анаболизма и катаболизма. К геронто-
генам окружающей среды относят различные виды радиации, некоторые пестици-
ды, тяжелые металлы, наркотики, нездоровый характер питания и малоподвиж-
ный образ жизни, а также психосоциальный стресс [132].

Геронтогены можно изучать через их влияние на “признаки старения” – девять
физиологических признаков, которые возникают в стареющих клетках и тканях
организма: (1) истощение стволовых клеток; (2) изменение межклеточной комму-
никации; (3) геномная нестабильность; (4) сокращение теломер; (5) эпигенетиче-
ские изменения; (6) утрата протеостаза; (7) нарушение регуляции восприятия пи-
тательных веществ; (8) митохондриальная дисфункция; и (9) старение клеток [133].
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Для некоторых отдельных органов предложены дополнительные признаки старе-
ния, например, признаки старения мозга, которые, помимо вышеперечисленных,
включают: (10) нарушение регуляции гомеостаза кальция в нейронах; (11) оксида-
тивный стресс; (12) нарушение утилизации молекулярных отходов; (13) нарушение
способности репарации ДНК; (14) активация глиальных клеток; и (15) нарушение
передачи сигналов адаптивной реакции на стресс [134]. Таким образом, признаки
старения могут быть полезным инструментом для оценки геронтогенного воздей-
ствия загрязнителей окружающей среды [135].

Старение мозга сопряжено с молекулярными и морфологическими изменениями,
которые обусловливают поведенческие и когнитивные дисфункции. Возрастные
изменения включают в себя атрофию мозга, потерю нейронов, амилоидные бляш-
ки, цереброваскулярную амилоидную ангиопатию, минерализацию сосудов, ней-
рофибриллярные клубки, менингеальную костную метаплазию и накопление ли-
пофусцина [136]. Возрастные нейродегенеративные заболевания в той или иной
степени сопряжены с нейрональным возбуждением с участием возбуждающих глу-
таматных рецепторов, а этот механизм, в свою очередь, тесно связан с реакцией на
острое воздействие ОФ. Возбуждение, возникающее в результате стимуляции
ионотропных рецепторов глутамата, запускает кальций-зависимые пути, которые
могут стать причиной гибели нейронов. В особености это относится к каинатным
рецепторам глутамата: воздействие каината индуцирует снижение экспрессии ми-
тохондриальной Mn-супероксиддисмутазы (Mn-SOD) и разобщающего белка
UCP-2, генерацию АФК и перекисное окисление липидов, окисление белков, на-
рушение гомеостаза глутатиона, высвобождение цитохрома С из митохондрий и
расщепление каспазы-3, в конечном счете – апоптоз в нейронах во многих обла-
стях мозга, особенно в субрегионах гиппокампа СА1 и СА3, а также в воротах зуб-
чатой извилины [137, 138]. Уязвимость нейронов гиппокампа связана с распределе-
нием и избирательной чувствительностью АМРА/каинатных рецепторов в мозге.
Системное введение каината крысам приводит также к активации глиальных кле-
ток и воспалительным реакциям, обычно наблюдаемым при нейродегенеративных
заболеваниях. Среди этих изменений – накопление липофусцин-подобных ве-
ществ, процессинг белка-предшественника амилоида, изменение экспрессии тау-
белка [137].

В модели каинатной эксайтотоксичности на крысах показано, что нутрицевтики
могут подавлять уровень глутамата и связанную с ним эксайтотоксичность. Так,
эупатилин, компонент китайской полыни Artemisia argyi, предотвращал повыше-
ние уровня глутамата и глутамат-генерирующего фермента глутаминазы, уменьшение
количества транспортеров возбуждающих аминокислот (EAAT), снижение уровня
белка GluN2A и увеличение белка GluN2B в коре мозга крыс, и в конечном счете
препятствовал дегенерации нейронов. Этот эффект сопровождался модуляцией
[Ca2+]i, ингибированием Ca2+-каналов P/Q-типа, снижением Ca2+-зависимого
фосфорилирования синапсина I [139]. Рилузол (блокатор тетродотоксин-чувстви-
тельных натриевых каналов, а также каинатных и NMDA-рецепторов) и другие
аминотиазолы ослабляют острое повреждение нейронов гиппокампа после каи-
нат-индуцированного эпистатуса [140].

Один из способов увеличения продолжительности жизни – ограничение пита-
ния (ОП; dietary restriction). В экспериментальной модели на нематодах Caenorhab-
ditis elegans (C. elegans) исследовали накопление липофусцина как маркера старе-
ния и двигательные способности этого вида круглых червей как показатель скоро-
сти деградации мышц [141]. Ориентируясь на эти маркеры, ОП увеличивало как
продолжительность жизни, так и здоровье C. elegans, т.е. способствовало более здо-
ровому старению.
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Эти исследования показывают, что эксайтотоксичность, индуцированная каи-
натом, может быть использована в качестве модели для выяснения механизмов,
лежащих в основе оксидативного стресса и воспаления при нейродегенеративных
заболеваниях. Из этих исследований также следует, что ОФ-индуцированная пато-
логия включает в себя элементы геронтогенеза, универсальным маркером которого
является липофусцин.

Агрегаты липофусцина в клетках состоят из ковалентно сшитых межу собой
остатков белков (30–70%) и липидов (20–50%), среди которых триглицериды, сво-
бодные жирные кислоты, холестерин и фосфолипиды [142, 143]. Также для клеток
коры головного мозга человека показано наличие углеводных остатков в скопле-
ниях липофусцина [144]. Кроме того, липофусцин содержит ионы металлов, таких
как железо, алюминий, кальций, цинк, медь, марганец [145]. Гранулы липофусци-
на локализуются совместно с аутолизосомами. Оксидативный стресс активируют
аутофагию, но не способствует удалению липофусцина, в результате чего форми-
руется множество заполненных липофусцином аутолизосом [146]. Поскольку клет-
ка неспособна справиться с каскадом повреждающих событий, она деградирует. По-
сле гибели клеток гранулы липофусцина высвобождается в паренхиму мозга, где
его можно обнаружить в сочетании с патогномоничными белковыми отложения-
ми, такими как бета-амилоидные бляшки. Эти отложения рекрутируют клеточный
мусор и ионы металлов, провоцируя усиление оксидативного стресса и активацию
микроглии, нейровоспаление и провоспалительную выработку интерлейкинов,
тем самым способствуя расширению нейродегенерации [147].

Связь между старением и продолжительностью жизни не столь однозначна, как
может показаться на первый взгляд. Масса примеров, когда люди живут довольно
долго, будучи прикованными к инвалидной коляске, и когда здоровые на вид и по
своим функциональным показателям люди неожиданно умирают в расцвете сил.
Идеалом является здоровое долголетие. Поиск универсальных маркеров здоровья
представляется не менее важным, чем поиск маркеров заболеваний.

В заключение данного раздела приведем схему (рис. 1) предполагаемой взаимо-
связи между уровнем/режимом токсического воздействия и характером/динами-
кой развития патогенетического процесса.

О РОЛИ ЭНДОТЕЛИЯ В РАЗВИТИИ ПАТОЛОГИИ, 
ИНДУЦИРОВАННОЙ ОРГАНОФОСФАТАМИ

Роль эндотелия в развитии ОФ-индуцированной патологии заслуживает отдель-
ного рассмотрения. В предыдущих разделах было сказано о последствиях наруше-
ния целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) при остром отравлении
органофосфатами, также была упомянута роль vasa nervorum в патогенезе демиели-
низирующей полинейропатии, подчеркнуто значение активности PON2 в эндоте-
лиальных клетках. Старение клеток было упомянуто в качестве девятого “признака
старения” безотносительно типа клеток [133], хотя старение эндотелиальных кле-
ток – это совершенно особый процесс, рассмотрение которого выходит за рамки
данного обзора, но ему посвящены отдельные замечательные работы последних
лет [148, 149].

Однако далеко не всегда роль эндотелия в развитии той или иной патологии
просматривается со всей очевидностью. Так, если мы говорим, что в основе аксо-
нальной полинейропатии лежат нарушения метаболизма нейрона вследствие не-
достаточной выработки энергии в митохондриях и связанные с этим нарушения
аксонального транспорта, то вряд ли при этом думаем о кровеносных сосудах, по
которым движутся эритроциты, в которых находится кислород, без которого ни о
какой выработке энергии не может быть и речи. В связи с рассматриваемой про-
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Рис. 1. Варианты развития патогенетических процессов в результате токсического воздействия органо-
фосфатов.
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блемой следует напомнить, что не только нейрональные и нервно-мышечные си-
напсы, но также эндотелиальные клетки (ЭК) имеют признаки вегетативной холи-
нергической регуляции. Благодаря экспрессии мускариновых рецепторов, ЭК ста-
ли известны в 1980 г. как источник эндотелий-зависимого расслабляющего
фактора (EDRF) [150]; позже было установлено, что это оксид азота [151]. В мем-
бране ЭК были также обнаружены N-холинорецепторы [152], показана активность
АХЭ [153, 154], в клетках выявлена холинацетилтрансфераза и везикулярная систе-
ма транспорта ацетилхолина [155, 156]. Будучи в стороне от этих фундаментальных
исследований, но работая с контингентом на объектах по производству химиче-
ского оружия, сотрудники НИИ ГПЭЧ в 1980-х годах впервые заявили о том, что
последствия острых отравлений ФОВ не сводятся к промежуточному синдрому
или ОФИП [157]. Говоря о “микроорганических расстройствах неясной этиоло-
гии” в ЦНС и других органах, Мусийчук и Янно [157] интуитивно приблизились к
пониманию роли эндотелия сосудов в развитии не только и не столько полинейро-
патии, но и других патологических состояний, которых на самом деле может быть
гораздо больше, и вероятность их возникновения может быть даже выше по срав-
нению с ОФИП. Обусловленность научными представлениями того времени, от-
сутствие прямых доказательств и даже самой возможности провести более глубо-
кие исследования с целью получения этих доказательств не позволили в вышеука-
занной статье указать с большей определенностью на эндотелий сосудов как один
из главных участников патогенеза. Между тем лейтмотивом продолжавшихся ис-
следований в подавляющем большинстве токсикологических лабораторий мира
было выявление взаимодействия ОФ с молекулярными мишенями в нервных клет-
ках. Например, было установлено, что ОФ могут образовывать ковалентные связи
с тирозиновыми остатками тубулина, сайты связывания ОФ расположены вблизи
сайтов связывания ГТФ или внутри петель, взаимодействующих с протофиламен-
тами [158], что будто бы частично объясняет угнетение быстрого аксонального
транспорта и нейрофизиологические последствия хронического воздействия ОФ
[159, 160]. Лишь несколько работ сообщали о влиянии ОФ на эндотелий. Так, ис-
следование легочной ткани мышей при их отравлении O,O,S-триметилфосфоро-
тиоатом выявило значительное увеличение массы легких и процентного содержания
в них воды, что справедливо связали с нарушением проницаемости капилляров и
последующим отеком [161]. В другом исследовании хлорпирифос в широком диапа-
зоне концентраций не показал влияния на изолированную грудную аорту, хотя ак-
тивность AХЭ в плазме была снижена, в то время как активность лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (AСT) и
гамма-глютамилтранспептидазы (ГГT), наряду с уровнем NO в плазме крови были
повышены в группе отравленных животных [162]. В наших исследованиях мы так-
же обратили внимание на повреждение эндотелия сосудов при развитии ОФ-инду-
цированной отставленной патологии [163–165]. Мы были, вероятно, первыми, кто
заявил в 2000-х годах о том, что микроангиопатии, вызванные повреждением эндо-
телия, особенно в тканях нервной системы, могут быть основной причиной разви-
тия отсроченных эффектов интоксикации ОФ; значение такого рода повреждений
стало более очевидным десятилетие спустя [34, 166]. Взаимосвязь между кровоснаб-
жением нервных волокон и нервно-мышечной проводимостью представляет суще-
ственный интерес по причине небольшой доли эндоневральных капилляров в струк-
туре нервных волокон. Степень зависимости трофики нервных волокон от целост-
ности сосудов можно представить по следующим данным: объем капилляров не
превышает 4% от общего объема нервных волокон [167]. Кроме того, в перифериче-
ских нервах нет лимфатических сосудов, которые могли бы обеспечить эффектив-
ный отток капиллярного инфильтрата и предотвратить развитие отека [168, 169].
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После первых же экспериментов в начале 2000-х годов мы предположили роль
несинаптических и зависимых от кровеносных сосудов механизмов отставленных
эффектов при остром и субхроническом воздействии ОФ. Через несколько недель
после отравления были обнаружены ангиодистонические нарушения, новые – или
открытие ранее существовавших – артерио-венозные анастомозы, расширенные и
дистонические венулы в эндоневрии седалищного нерва и брыжейке тонкой киш-
ки [34]. Морфологические признаки поражения эндотелия сосудов сопровожда-
лись функциональными, такими как норадреналин-индуцированное сокращение
и карбахол-индуцированное расслабление аорты крысы после субхронического
(3 мес.) воздействия POX и DFP в дозах 1/100 ЛД50 и 2 мес. “восстановления”.
Морфофункциональные изменения микрососудов могут влиять на функциональ-
ное состояние тромбоцитов, обусловливая этиологию отставленных эффектов
острого и субхронического отравления. Наблюдаемые изменения свидетельствуют
о множественных очагах микроангиопатии, поэтому клинические признаки зачастую
скрыты компенсаторными механизмами локального или центрального генеза.

Дополнительные свидетельства важной роли эндотелия дал проведенный нами
масс-спектрометрический анализ плазмы крови животных, отравленных веще-
ством типа Vх, который выявил фрагменты фибринопептида A, что указывало на
усиление тромбообразования и/или снижение экспрессии экзопептидаз (амино-
пептидаз) [165]. Известно, что в плазме крови и клетках сосудов функционируют
различные аминопептидазы, которые могут быть ответственны за эти эффекты.
Аминопептидаза A (КФ 3.4.11.7) гидролизует пептидные связи с кислыми амино-
кислотами (Asp и Glu во фрагментах фибринопептида A) [170]. Аминопептидаза N
(APN, КФ 3.4.11.2) является многофункциональным ферментом и основной ами-
нопептидазой крови и кровеносной системы, который экспрессирован на клетках
миелоидного происхождения, включая моноциты и нейтрофилы [171]. Он также
был обнаружен на фибробластах, эпителиальных и – что важно – эндотелиальных
клетках, причем ангиогенные и ряд других факторов повышают экспрессию APN
[172–174]. С другой стороны, альфастатин, пептид из 24 аминокислот, полученный
из аминоконца α-цепи человеческого фибриногена, обладает антиангиогенной ак-
тивностью, которая ранее была обнаружена в продукте деградации фибриногена E
[175]. Многие другие продукты протеолиза были также идентифицированы в каче-
стве эндогенных ингибиторов ангиогенеза [176].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ПОИСК ТЕРАПИИ ОТРАВЛЕНИЙ

Антидотная терапия при отравлении ОФ – это, по сути, терапия холинергиче-
ского синдрома, и, как уже было указано, она направлена на блокаду ацетилхоли-
новых рецепторов с помощью атропина, на реактивацию АХЭ с помощью оксимов
и на ослабление судорог. Модели эпистатуса на грызунах демонстрируют повре-
ждение нейронов, устойчивость к бензодиазепинам и неврологические сопутству-
ющие заболевания, которые наблюдаются у людей, выживших после воздействия
ОФ. Экспериментальные модели воздействия ОФ на грызунах позволили выявить
некоторые особенности развития отставленных последствий или сопутствующих
заболеваний, среди которых изменения баланса ионов кальция [177, 178] оксида-
тивный стресс [179], нейровоспаление [180], циклооксигеназный путь [181], акти-
вация индуцибельной NO-синтазы [182].

Одно из направлений в разработке антидотных комплексов – идентификация
соединений, способных эффективных восстанавливать функцию никотиновых ре-
цепторов (nAChR) при интоксикации OФ. Перспективны производные биспири-
диния, не обладающие свойствами оксимов, но способные восстанавливать чув-
ствительность десенсибилизированных никотином hα7-nAChR [24]. OФ вызывают
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кинетический тремор, активируя нейроны верхней оливы через nAChR. Тремор
ингибировался неспецифическим антагонистом nAChR мекамиламином, тогда
как антагонист М-рецепторов тригексифенидил не оказывал влияния [183].

Поскольку антидоты не могут достичь места своего действия в ЦНС быстро и в
терапевтически значимых концентрациях, они обеспечивают эффективную защи-
ту только периферической нервной системы. Это ограничение может быть преодо-
лено путем инкапсуляции антидотов в наночастицы, что может увеличить их на-
копление в ЦНС без нарушения целостности ГЭБ [184]. Ведется разработка новых
систем-носителей для доставки компонентов антидотного комплекса, выполняю-
щих три задачи: (а) улучшение биодоступности, (б) повышение направленности и
(в) снижение системной токсичности, т.е. отрицательных побочных эффектов са-
мих средств терапии. Например, применение кукурбит [7]урилов (CB [7]) с окси-
мами может положительно повлиять на эффективность антидотной терапии при
интоксикации ОФ [185]. CB [7] представляют собой жесткие макроциклы в форме
тыквы, которые могут включать молекулы в свою полость, в частности связывать
положительно заряженные ароматические соединения, препараты на основе пла-
тины с органическими лигандами или специфические комплексы металлов [186].

Тяжелое отравление требует повторного применения атропина и реактиваторов,
но при этом повышается – в случае выживания организма – риск возникновения
атропин-индуцированного психоза, побочного эффекта интенсивной терапии, о
котором, к сожалению, очень мало говорят и столь же мало исследуют [187]. Кроме
того, роль реактиваторов минимальна в случае отравления некоторыми ОФ, отли-
чающимся высокой скоростью “старения”, т.е. отщепления (деацилирования) вто-
рой уходящей группы после фосфилирования (образования ковалентной связи
Р‒О между фосфором ОФ и кислородом серина в активном центре АХЭ). В этом
случае основную антидотную функцию выполняет атропин и агонисты бензоди-
азепинового ряда, но при развитии эпистатуса (нехолинергической фазы судорож-
ного синдрома) бензодиазепины в качестве антиконвульсантов малоэффективны.
Здесь следует отметить, что в последние годы ведется поиск препаратов, способ-
ных реалкилировать “состарившуюся” АХЭ. Перспективными являются предше-
ственники хинонметидов (QMP) в качестве реалкилаторов. Некоторые из этих со-
единений проявляют свойства как реалкилатора, так и реактиватора [188].

Бензодиазепины и другие противосудорожные средства

Прогресс в разработке новых средств терапии острых отравлений ОФ связан с
применением новых бензодиазепинов, антагонистов глутаматных рецепторов, ан-
тимускариновых препаратов с дополнительной антиглутаматергической активно-
стью, антагонистов аденозиновых рецепторов, модуляторов метаболизма. Так,
установлена эффективность алкалоида скополамина, действующего подобно атро-
пину; мемантин – неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов – показал го-
раздо меньшую эффективность, как и фенобарбитал, действие которого проявля-
ется с неприемлемой задержкой [189]. Для предотвращения или ослабления судо-
рожного синдрома используют блокаторы NMDA-рецепторов (MK-801, кетамин)
и вальпроаты, противоэпилептическое действие которых обусловлено ингибиро-
ванием ГАМК-трансферазы с последующим повышением содержания ГАМК в
ЦНС и стимуляцией ГАМКергических процессов [54, 190, 191]. Перспективной
оказалась комбинация диазепама, кетамина и вальпроата, которая позволяет наи-
более эффективно предотвращать развитие эпистатуса [191]. Изоболограмма пока-
зала, что с точки зрения терапевтической эти препараты проявляют позитивный
кооперативный эффект (синергизм), т.к. он более выражен, чем трехкратная доза
каждого из компонентов в отдельности; по критериям токсического эффекта их
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взаимодействие носит исключительно аддитивный характер [191]. При эпистатусе
происходит инактивация ГАМКА-рецепторов вследствие их интернализации, но
активация NMDA-рецепторов вследствие повышения их экспрессии в синаптиче-
ских мембранах. Действие диазепама направлено на стимуляцию оставшихся
ГАМКА-рецепторов, кетамина – на ослабление стимуляции NMDA-рецепторов, а
вальпроата – на неспецифическое усиление ингибирования активации. Получены
обнадеживающие результаты с изофлураном, средством для ингаляционного нар-
коза, который предотвращал развитие эпистатуса и последующее повреждение
нейронов в случае применения через 20–30 мин после отравления POX [192]. Од-
нако изофлуран противопоказан при повышенном внутричерепном давлении и
особенно при злокачественной гипертермии в анамнезе, что практически невоз-
можно учесть при необходимости оказания экстренной помощи пациенту в состо-
янии тяжелой интоксикации.

Высокую эффективность в качестве противосудорожного средства при отравле-
нии зоманом показал препарат LY293558 (tezampanel), антагонист AMPA- и каи-
натных GluK1 рецепторов, в сочетании с карамифеном, антагонистом мускарино-
вых и NMDA-рецепторов [193, 194]. Однократное введение комплекса, состоящего
из атропина, HI-6, LY293558 и карамифена, через 20 мин после отравления крыс
зоманом в дозе 1.2 ЛД50 не только прекращает развитие судорожной активности, но
и предотвращает ее возобновление. Более того, отравленные крысы, получившие
вышеуказанную терапию, по динамике веса и другим исследуемым показателям не
отличались от контрольных животных. Также эффективна комбинация мидазола-
ма (1.8 мг/кг) с неконкурентным антагонистом AMPA-рецепторов перампанелом
(2 мг/кг) [195]. Введение нейростероидов в качестве дополнения к терапии бензо-
диазепинами является эффективным средством лечения бензодиазепин-рефрак-
терного эпистатуса. Показана эффективность аллостерических модуляторов
ГАМКА-рецепторов прегнанолона и аллопрегнанолона (6 мг/кг) [195, 196].

Судороги и адренергическая система
Эпистатус особенно влияет на сердце и мозг. В различных моделях на животных

было неоднократно показано, что в развитии судорог и эпистатуса важную роль иг-
рает адренергическая система [197–202]. Повышенная симпатическая активность
обусловливает электрофизиологические изменения и повреждения миокарда. Сер-
дечная декомпенсация является ведущим фактором в прогнозировании смертно-
сти у пациентов, переживших эпистатус [203], так что введение β1-адреноблокатора
атенолола пациентам с ишемией улучшает их сердечную функцию [201, 204, 205].
Адъювантная терапия, включающая введение леветирацетама и атенолола 2 раза в
сутки в течение 2, 7 или 14 дней после индуцированного POX эпистатуса (основ-
ной антидотный комплекс состоял из атропина, пралидоксима и мидазолама) при-
вела к значительному снижению смертности по прошествии 30 дней. Внутримы-
шечное введение адъювантного комплекса по сравнению с пероральным введени-
ем позволило достичь более быстрых и стабильных терапевтических уровней как
атенолола, так и леветирацетама в условиях эпистатуса [206].

Снижение уровня норадреналина в мозге, сопутствующее эпилептиформным
приступам в моделях острого отравления ОФ, способствует инициации и/или под-
держанию эпистатуса [11, 207, 208]. Стимуляция голубого пятна (locus coeruleus),
основного сайта продукции норадреналина в головном мозге, уменьшает тяжесть
судорог, обусловленных активацией миндалевидного тела (corpus amygdaloideum),
в то время как разрушение терминалов голубого пятна превращает спорадические
судороги в отчетливо выраженный лимбический (психомоторный) эпистатус [209,
210]. По некоторым данным, стимуляция α2-адренорецепторов вносит основной
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вклад в защитные эффекты норадреналина в моделях судорожного синдрома, в том
числе с применением ОФ, вследствие их генерализованной ингибирующей функ-
ции в ЦНС посредством пресинаптических и постсинаптических механизмов [197,
198]. Высокую эффективность в отдаленные сроки после отравления показал декс-
медетомидин (ДЕК), специфический агонист α2-адренорецепторов [202]. Антаго-
нист этих рецепторов атипамизол блокировал действие ДЕК, но лишь в случае
предварительного или одновременного с ним введения, что свидетельствует о важ-
ности α2-адренорецепторов в инициации механизма прекращения начавшейся су-
дорожной активности. Гистохимическое исследование с применением красителя
фторджейда показало, что сочетание ДЕК + мидазолам значительно сокращает
число погибших нейронов в миндалине, таламусе и пириформной коре, но не влияет
на их уровень в гиппокампе и париетальной коре даже в случае полного прекраще-
ния судорожной активности [202]. В то же время применение атенолола оказывает
лучшее кардиозащитное действие во время каинат-индуцированного эпистатуса по
сравнению с клонидином, α2-агонистом центрального действия [211–213].

Дисбаланс ионов кальция при холинергическом синдроме
Разработка антидотной и адъювантной терапии при интоксикации ОФ идет по

нескольким направлениям. Одно из них – предотвращение кальциевой перегрузки
нейронов и скелетных мышц. На дисбаланс ионов кальция при интоксикации ОФ
обратили внимание американские исследователи под руководством Deshpande
[214], которые показали, что блокаторы рианодиновых рецепторов (дантролен, ле-
ветирацетам, каризбамат) могут эффективно контролировать уровень внутрикле-
точного кальция в нейронах, снижая тем самым степень повреждения нейронов
при интоксикации ОФ [177, 215].

Известно, что активация ацетилхолиновых и многих других рецепторов (как
ионотропных, так и метаботропных) обусловливает в норме мобилизацию, а при
патологии – дисбаланс ионов кальция в клетках и связанные с этим нарушения в
регуляции многих ферментных систем, в том числе генерирующих АФК. В основе
роста элементарных сократительных ответов в составе тетанусов задействован ме-
ханизм кальций-индуцированного выброса кальция (calcium-induced calcium re-
lease, CICR) [216–218]. Рианодиновый рецептор (RyR, кальциевый канал) – это
центральный элемент макромолекулярного комплекса, обеспечивающего электро-
механическое сопряжение мышц. Он связан как с дигидропиридин-чувствитель-
ным каналом (индикатором напряжения) саркоплазматической мембраны, так и с
кальсеквестрином (“резервуаром” ионов кальция в саркоплазматическом ретику-
луме) [219].

Деструктивные изменения в мышцах могут стать одной из важнейших причин
нарушения механизма как деполяризацией индуцируемого высвобождения Са2+

(depolarization induced calcium release, DICR), так и CICR. Редокс-регуляция актив-
ности кальциевых каналов играет важнейшую роль в активации мышечного сокра-
щения. Активность RyR регулируется пост-трансляционными редокс-модифика-
циями, такими как S-окисление, S-нитрозилирование, S-пальмитоилирование;
последний тип модификации также определяет активность Са-АТФазы 1А сарко-
плазматического ретикулума и субъединицы α1S дигидропиридинового рецептора
CaV1.1 [220]. Следует отметить роль S-глутатионилирования тропонина I в повы-
шении чувствительности к ионам кальция мышц II типа у человека [221].

Уровень кальция и механизмы регуляции баланса кальция в скелетных мышцах
не были предметом исследования группы Deshpande, хотя этот аспект действия
ОФ, с одной стороны, и блокаторов CICR, с другой стороны, представляется весь-
ма важным, т.к. из трех апробированных ими веществ лишь дантролен является
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эффективным ингибитором CICR в скелетных мышцах. С учетом этого факта, ло-
гическим продолжением токсикологических исследований должно было стать
определение коэффициента защиты дантролена, однако эти эксперименты не бы-
ли проведены, либо они были проведены, но оказались безуспешными в силу раз-
ных причин, одни из которых лежат на поверхности, другие совсем не очевидны.
К числу первых относится малая проникающая способность дантролена через
ГЭБ, о чем упоминает Deshpande. Для решения этой проблемы надо понимать
структуру ГЭБ, механизмы транспорта веществ через ГЭБ и условия, при которых
проницаемость ГЭБ увеличивается для тех или иных веществ. Так, например,
группа российских ученых открыла простой и эффективный способ повышения
проницаемости ГЭБ с помощью микромолярных концентраций пероксида водо-
рода [222]. Серьезным упущением лаборатории Deshpande мы считаем игнориро-
вание роли кальциевого баланса в скелетных мышцах при остром отравлении ОФ
как в токсикогенную фазу, так и в соматогенную. Для лучшего понимания сути
подходов в терапии отравлений ОФ следует упомянуть вещества периферического
действия – миорелаксанты, или нейромышечные блокаторы, т.к. они осуществля-
ют блокаду Н-холинорецепторов в синапсах, т.е. блокируют действие ацетилхоли-
на на нервно-мышечные окончания. Миорелаксанты были исследованы в разное
время в разных лабораториях мира, но показали неоднозначные результаты, что не
позволило их включить в существующие антидотные комплексы. Они классифи-
цируются в соответствии с механизмом индукции блокады: деполяризующие агенты
ультракороткого действия (сукцинилхолин) и недеполяризующие агенты коротко-
го, среднего и длительного действия, которые, в свою очередь, классифицируются
как аминостероиды (рокуроний, векуроний, панкуроний) и бензилизохинолины
(цисатракурий и атракурий) [223]. Расслабление идет “снизу вверх”, от кончиков
пальцев ног до мимических мышц, последней расслабляется диафрагма. Восста-
новление проводимости идет в обратном порядке. Они не проходят через ГЭБ, не
растворимы в жирах. Основной путь введения – внутривенный, но некоторые при-
нимаются и внутрь. Деполяризующие миорелаксанты при контакте с рецепторами
вызывают стойкую деполяризацию мембраны синапса, сопровождающуюся крат-
ковременным хаотичным сокращением мышечных волокон (фасцикуляции), пе-
реходящим в миорелаксацию. Метаболизируются БХЭ, выводятся почками. Сами
обладают высокой токсичностью, причем эффективного антидота нет. Недеполя-
ризирующие миорелаксанты блокируют рецепторы и мембранные каналы без их
открытия, не вызывая деполяризацию. Антидотом является прозерин (неостиг-
мин, связывается с анионным и эстеразным центрами АХЭ, обратимо экранируя
их от ацетилхолина), который вводится внутривенно, а за 2–3 мин перед его при-
менением для нивелирования побочных эффектов самого прозерина вводится
атропин. Все это осложняет возможность их применения при отравлении ОФ.
Кроме того, декураризация противопоказана при глубоком мышечном блоке и лю-
бом нарушении водно-электролитного баланса. А если действие прозерина кончает-
ся раньше, чем действие миорелаксанта, то может произойти рекураризация – воз-
обновление миорелаксации из-за активации холинэстеразы. При одновременном
применении диазепама с миорелаксантами увеличивается риск возникновения ап-
ноэ. Одно из наиболее серьезных осложнений при применении миорелаксантов,
главным образом деполяризующих (сукцинилхолин), – злокачественная гипертер-
мия, которая часто заканчивается летальным исходом [224–227]. Но даже в отсут-
ствие летального исхода возможны такие осложнения, как миопатия, рабдомио-
лиз, аритмия, нарушения в системе гемостаза [227, 228]. Злокачественная гипер-
термия может возникать как один из сопутствующих или даже патогномоничных
признаков злокачественного нейролептического синдрома через 12–13 дней после
острого отравления ОФ с применением классической антидотной терапии, вклю-
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чающей в себя атропин и реактиватор пралидоксим, и через 5–6 дней после вос-
становления уровня (активности) холинэстераз [229]. Само по себе отравление ОФ
обычно обусловливает снижение температуры тела в первые дни после отравления,
так что гипертермия является одним из возможных последствий не самого по себе
острого отравления ОФ, но применяемом при остром отравлении атропином, т.е.
типичной ятрогенной патологией [230, 231]. Атропин в сочетании с галоперидолом
является базовым компонентом модели злокачественного нейролептического син-
дрома на животных [232]. Такого рода ятрогенная патология лишь недавно стала
предметом серьезных обсуждений в научной литературе [233]. В токсикологии ор-
ганофосфатов это состояние практически не изучено, а вопрос о модификации ан-
тидотной терапии с учетом возможных последствий самой терапии даже не постав-
лен, т.к. главной задачей терапии острых отравлений была и остается выживае-
мость организма.

В более поздней работе лаборатории Deshpande представлены некоторые дан-
ные токсикологических экспериментов in vivo с применением POX и DFP в каче-
стве токсикантов [178]. Блокада антагонистами RyR, такими как дантролен, кари-
сбамат и леветирацетам, снижала обусловленное эпистатусом Ca2+-плато и обес-
печивала значительную нейропротекцию. Никаких, однако, коэффициентов
защиты терапевтических комплексов с применением дантролена авторы не полу-
чили, да и задачи такой они как будто и не ставили. Дозировка ОФ в их экспери-
ментах составляла 1.5 ЛД50, атропин и пралидоксим вводили сразу после отравле-
ния, тогда как мидазолам (препарат короткого действия класса бензодиазепинов,
аналог диазепама) и другие компоненты терапии, в т.ч. дантролен, вводили через
час после отравления, т.е. на фоне уже наблюдаемого эпистатуса. Чрезвычайно вы-
сокую дозу дантролена, 10 мг/кг, вводили крысам внутрибрюшинно в виде водного
раствора, предварительно нагретого и обработанного в ультразвуковой бане (сони-
каторе). Особенности токсикологической модели авторы объясняют необходимо-
стью имитации реальной обстановки, когда нет возможности оказания экстренной
помощи, а медицинская бригада прибывает через час. Такое объяснение вряд ли
может считаться приемлемым. Во-первых, введение атропина и пралидоксима в
таком случае было бы невозможным, а если оно все-таки возможно, что тогда ме-
шает одновременно ввести противосудорожные препараты и предотвратить разви-
тие эпистатуса? Во-вторых, трудно себе представить использование соникатора
бригадой скорой помощи в полевых условиях.

Противоэпилептический препарат леветирацетам является ингибитором белка
SV2А синаптических везикул [234], ингибирует глутамат-индуцированную эксай-
тотоксичность [235], что может быть опосредовано ингибированием CICR в ней-
ронах через RyR и IP3-рецепторы [236, 237].

Судороги и воспалительные процессы
В последние годы внимание стали уделять компонентам адъювантной терапии,

направленным на предотвращение воспалительных реакций. Дело в том, что за-
пуск эксайтотоксического каскада обычно сопряжен с воспалением и оксидатив-
ным стрессом, преимущественно в постсинаптических холинергических волокнах;
это сопряжено с повышением экспрессии бета1-интегрина в пре- и постсинапти-
ческих холинергических и близлежащих глутаматергических волокнах, а также с
активацией в них циклооксигеназы-2 (СОХ2) [181, 238]. Подсчет лейкоцитов у па-
циентов, пострадавших от острых отравлений ОФ, выявил очень высокие метроло-
гические характеристики этого метода при прогнозировании смертности: чувстви-
тельность 60%, специфичность 76% и отрицательная прогностическая значимость
85% при количестве лейкоцитов более 12000/мкл, а также чувствительность 30%,
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специфичность 95% и отрицательная прогностическая значимость 80% при коли-
честве лейкоцитов более 15000/мкл [239]. Циклооксигеназа-1 (СОХ1) конститу-
тивно экспрессирована во всем организме и участвует во многих физиологических
функциях, включая поддержание целостности желудочно-кишечного тракта [240],
тогда как СОХ2 активируется в ответ на повреждение или судороги, в том числе
при остром отравлении ОФ [241, 242]. В модели на крысах показан позитивный ре-
зультат применения TG6-10-1, селективного антагониста EP2 (рецептора проста-
гландина E2), активация которого является следствием активации СОХ2. Введение
шести однократных доз TG6-10-1 в течение 2–3 дней после отравления DFP уско-
ряет функциональное восстановление, ослабляет нейродегенерацию гиппокампа,
нейровоспаление, глиоз, нарушение целостности ГЭБ и предотвращает когнитив-
ный дефицит, не блокируя при этом сам эпистатус [181].

Одним из критериев целостности ГЭБ является его высокая селективность по
отношению к белкам плазмы крови, в частности к альбумину. Когда целостность
ГЭБ не нарушена, альбумин практически отсутствует в паренхиме головного моз-
га. Однако альбумин был обнаружен в коре головного мозга мышей через четыре
дня после эпистатуса, вызванного пилокарпином [243–245]. Аналогично, повыше-
ние уровня альбумина примерно в четыре раза было выявлено в головном мозге
крыс, пребывающих в состоянии эпистатуса после отравления DFP [181]. Однако
пилокарпин не приводит к появлению альбумина в головном мозге мышей, нока-
утных по СОХ2 в главных нейронах переднего мозга [244]. Введение TG6-10-1, ан-
тагониста EP2, через 4 и 24 ч после начала судорожного синдрома также предотвра-
щает экстравазацию альбумина в кору головного мозга мышей [243].

В то же время применение нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП) во время судорог оказалось неэффективным или даже вредным. Оказа-
лось, что повышенные уровни простагландина Е2 (PGE2) играют положительную
роль сразу после судорог, вызванных ОФ, так что раннее ингибирование продук-
ции PGE2 противопоказано [246]. После прекращения судорог ибупрофен, селек-
тивный ингибитор COX2 нимесулид и ингибитор фосфолипазы A2 (PLA-2) хина-
крин частично эффективны в снижении маркеров воспаления головного мозга.
Эти результаты свидетельствуют о том, что активация СОХ2 и рецепторов EP2 ини-
циирует нарушение целостности ГЭБ, а предотвращение активации сигнального пу-
ти COX2/EP2 может быть перспективным средством контроля целостности ГЭБ.

РАЗРАБОТКА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ ДЛЯ ПОИСКА
НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫХ СРЕДСТВ РЕГЕНЕРАТИВНОЙ ТЕРАПИИ

Как было сказано выше, одна из наиболее сложных и в наименьшей степени ре-
шенных проблем – предупреждение отставленной патологии. Продолжительные
судороги, развивающиеся при остром отравлении, обусловливают поражение мин-
далины, пириформной коры, гиппокампа, коры, таламуса и хвостатого ядра [247].
Эффективность применения противосудорожных препаратов зависит от многих
факторов, а в случае даже небольшой передозировки наиболее популярных и в це-
лом достаточно эффективных бензодиазепинов они могут усилить токсический
эффект в токсикогенную фазу или привести к возобновлению судорог (эпистатус)
в соматогенную фазу отравления. Менее популярный вальпроат может стать при-
чиной идиосинкратического и/или токсического гепатита [248]. Вариантов, пред-
лагаемых в качестве альтернативы бензодиазепинам и вальпроату, немного, порой
они бывают довольно экзотичными, как, например, уретан в экспериментальной
модели отравления ФОС на крысах [249], так что перспектива их использования
для человека вызывает большие сомнения. Дело в том, что с точки зрения токсико-
логии ОФ главной биохимической особенностью грызунов, которую необходимо
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принимать во внимание при изучении механизмов действия не только ФОС, но и
карбаматов, к коим относится уретан, является наличие в плазме крови карбоксил-
эстеразной активности. В плазме крови человека, обезьян и полорогих парноко-
пытных (к коим относятся важнейшие сельскохозяйственные животные – коровы,
овцы, козы) практически нет карбоксилэстераз (КЭ) [250]. Подавление активности
КЭ плазмы крови грызунов может в значительной степени повысить адекватность
экспериментальных моделей. Для этого иногда используют нокаутных (ES1–/–)
мышей [251]. Нокаутные крысы, однако, не выведены вследствие технической
сложности и дороговизны технологии. Применение специфических ингибиторов
КЭ является гораздо более простым и доступным методом, который, однако, при-
менялся в очень ограниченных масштабах: динамика возникновения оставленных
последствий острого отравления ОФ на фоне подавления активности КЭ плазмы
крови крыс практически не изучена. Более того, даже без предварительного подав-
ления активности КЭ последствия острого отравления ОФ изучали в ограничен-
ных временных интервалах и, как правило, с использованием небольшого перечня
показателей [252]. Ранее мы разработали две токсикологические модели острого
отравления крыс ФОС на примере РОХ с предварительным ингибированием КЭ
эквитоксическими дозами самого РОХ (группа РОХ2х) и более специфического
ингибитора карбоксилэстераз – 2-(о-крезил)-4Н-1,3,2-бензодиоксафосфорин-2-
оксида (CBDP, группа СВРОХ) [253, 254].

В поисках средств предупреждения отставленной патологии в последнее время
стали уделять внимание нутрицевтикам, биологически активным веществам при-
родного происхождения, как правило, компонентам продуктов питания, действие
которых проявляется не сразу, но при продолжительном приеме, иногда в составе
так называемого функционального питания [255–257]. В экспериментах с ОФ
установлены превентивные эффекты омега-3-полиненасыщенных жирных кислот
[258], экстракта корня имбиря Zīngiber officināle [259] и полифенолов Parquetina ni-
grescens, представителя семейства Кутровых [260]. Представляет интерес действие
полифенолов декофеинизированного зеленого чая Camellia sinensis (ЭЗЧ) в силу
его плейотропных эффектов посредством активации “сигнального хаба” PGC-1α
(коактиватор 1-альфа гамма-рецептора, активируемого пероксисомными проли-
фераторами) и различных изоформ PPAR (рецепторы, активируемые пероксисом-
ными пролифераторами), что позволяет использовать этот нутрицевтик в целях
профилактики заболеваний, ускорения регенеративных процессов в спортивной
медицине [261, 262], однако перспективы применения ЭЗЧ в токсикологии изуче-
ны очень слабо, а в токсикологии ФОС не изучены вообще. Трудности изучения
эффектов нутрицевтиков частично обусловлены тем, что вещества фосфороргани-
ческой природы обладают различными токсикокинетическими характеристиками,
а потому имеют различный спектр молекулярных и клеточных мишеней. Другая,
более весомая причина состоит в отсутствие критериев диагностики на дальних
сроках после отравления, когда уровень или активность холинэстераз не отличается от
нормы, а дорогими химико-аналитическими методами, даже если они доступны,
невозможно определить аддукты ОФ с белками крови. Развитие метаболомики да-
ло некоторую надежду на решение проблемы диагностики на поздних стадиях ин-
токсикации, однако сложность методологии и малодоступность инструментальной
базы, наряду с неоднозначными и порой малопонятными для практического врача
выводами существенно снижает уровень оптимизма [263]. Можно отметить общие
тенденции изменения комплекса биохимических показателей: помимо холинэсте-
раз крови, активность аминотрансфераз и γ-глутамилтрансферазы являются био-
химическими маркерами интоксикации в течение первой недели после острого
отравления высокотоксичными ФОС, тогда как уровень креатинина и мочевины
можно рассматривать как неспецифические маркеры отравления на более позд-
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них сроках [264]. Установлены изменения в показателях углеводного и жирового
обмена крыс на разных сроках после отравления POX [253]. Комбинация отдель-
ных показателей (биомаркеров) составляет комбинаторный биомаркер, который
по сути является формализованным представлением некоего синдрома, для иден-
тификации которого обычно применяют многопараметрический анализ [265]. Для
определения паттерна показателей, составляющих комбинаторный биомаркер,
требуется применение методов биоинформатики, которые еще нужно должным
образом адаптировать для работы с многомерным пространством данных. Одной
из задач наших исследований состояла в разработке алгоритма поиска новых ком-
бинаторных биомаркеров, с помощью которых можно было бы определять эффек-
тивность ЭЗЧ (либо других немедикаментозных препаратов) в качестве профилакти-
ческого средства, ускоряющего регенерацию организма крыс в экспериментальных
моделях острого отравления РОХ с применением CBDP в качестве специфического
ингибитора КЭ [266]. Мы оптимизировали предложенный ранее алгоритм поиска
комбинаторных биомаркеров по методу ветвей и границ [267], что позволило не
только повысить статистическую значимость межгрупповых и/или временных от-
личий, но и сформировать синдромальные комплексы за счет кластеризации фи-
зиолого-биохимических показателей. Последнее может послужить существенным
дополнением методического или даже методологического характера к экспери-
ментальным исследованиям, проводимым на разных видах животных, с последую-
щей более адекватной интерпретацией полученных данных применительно к чело-
веку (трансляционная медицина).

Детали и результаты эксперимента описаны ранее [266]. Здесь кратко отметим,
что ЭЗЧ обусловливает снижение индексов атерогенности, а также позитивную
динамику комбинаторных индексов за счет изменения уровней альбумина, триг-
лицеридов, орозомукоида, мочевой кислоты, баланса клеток иммунной системы,
способствуя регенерации организма после острого отравления РОХ. В общей
сложности нами было получено 18 новых индексов с высоким уровнем чувстви-
тельности и специфичности, из которых достаточно подробно проанализированы
два – CI2 и CI18. Индекс CI18 имеет очень высокую чувствительность и макси-
мальную специфичность (0.91 и 0.95 соответственно), его динамика позволяет го-
ворить о мобилизации в группах отравленных животных гемопоэза и эритропоэза,
иммуно- и эндотелиогенеза (хотя о последнем можно судить лишь по косвенным
признакам), смещении баланса белок-синтезирующей функции печени в пользу
липопротеинлипаз, баланса клеточного и гуморального, специфического и неспе-
цифического звеньев иммунитета. У крыс, принимавших ЭЗЧ в составе спецкорма
(стандартный гранулированный корм, в который ЭЗЧ внесен в качестве добавки
при размельчении с последующим регранулированием), изменения индекса CI18
более выражены по сравнению с крысами, принимавших обычный корм, а в группе
РОХ2х + ЭЗЧ отличия от группы СВРОХ + ЭЗЧ имеют статистическую значимость
на всех временных интервалах проведения исследований, что можно объяснить гепа-
тотоксическим действием CBDP, специфического ингибитора КЭ, несколько сни-
зившим регенеративный потенциал ЭЗЧ. Выбранная нами мультимаркерная страте-
гия поиска комбинаторных индексов с переводом их в цифровой формат повышает
ценность экспериментов с крысами и другими видами лабораторных животных,
т.к. по своей сути является интегративной, отражая как специфические, так и не-
специфические для разных видов животных адаптационные или дезадаптацион-
ные изменения. Результаты данной работы могут внести вклад в дальнейшее раз-
витие трансляционной медицины, а также выявить особенности функциональных
взаимосвязей в экстремальных условиях у разных видов животных.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

При изучении механизмов и эффектов воздействия ОФ на организм человека и
животных приходится иметь дело с совокупностью проблем, одни из которых дав-
но являются, а другие могут стать самостоятельными научными дисциплинами на
ближайшие годы. В первую очередь, это сугубо токсикологические проблемы ан-
тидотной терапии острых отравлений, диагностики и предупреждения отставлен-
ных последствий, аналитического поиска химических и биологических маркеров
острого или хронического отравления. Кроме того, это проблемы из области
“гражданской” медицины, такие как нарушения холинергической регуляции при
аутоиммунных и нейродегенеративных заболеваниях, а также при некоторых пи-
щевых отравлениях. Особое положение по отношению к первым двум категориям
занимают проблемы экспериментальной биологии и трансляционной медицины,
суть которых состоит в разработке новых и адекватном использовании имеющихся
экспериментальных моделей in silico, in vitro, in vivo с тем, чтобы минимизировать
использование животных и более эффективно “транслировать” полученные дан-
ные в область практической медицины. Лейтмотивом работ в этой области может
послужить фрагмент названия одной из ранних публикаций: “человек не есть
большая крыса” [268].

В предыдущих разделах были рассмотрены четыре основных варианта развития
патологических отклонений в результате нейротоксического действия ОФ: холи-
нергический синдром, промежуточный синдром, ОФИП и ХФР. Первые три из
них в значительной степени зависят от тяжести отравления, так что уже по этой
причине разработке антидотной терапии уделялось и продолжает уделяться боль-
шое внимание в научных исследованиях. В то же время наметился определенный
кризис на пути поиска более эффективных препаратов или терапевтических ком-
плексов, особенно в части предупреждения оставленной патологии, развивающей-
ся в случае выживания организма при остром отравлении сублетальными или даже
летальными дозами яда с последующим применением средств терапии и проведе-
нием реанимационных мероприятий. На наш взгляд, такое состояние дел обуслов-
лено двумя причинами. Первая – пробелы в понимании механизмов взаимодей-
ствия ОФ не с основными мишенями – холинэстеразами (в первую очередь и глав-
ным образом с АХЭ), а с мишенями вторичными, на этапе, предшествующем их
взаимодействию с АХЭ. Т.е. это элемент токсикокинетики ОФ. Вторая причина –
это пробелы в понимании молекулярно-клеточных механизмов развития отстав-
ленной патологии, это уже важнейший элемент токсикодинамики. В значительной
степени решение проблем “второго рода” связано с выяснением роли эндотелия в
развитии как эпистатуса, так и отдаленных нейродегенеративных заболеваний.

Изучение препаратов природного происхождения, способствующих восстанов-
лению организма при острых отравлениях бытовыми и промышленными токси-
кантами, является задачей не только токсикологии, но также информатики как
важнейшего инструмента развития методологии системного анализа. Для решения
задач поиска новых биомаркеров в качестве основной эвристики мы применили
принципы аналитической комбинаторики и разработали алгоритм поиска комбина-
торных биомаркеров по методу ветвей и границ, который включает в себя четыре ос-
новных этапа и реализован на языке Python. Это позволило повысить статистиче-
скую значимость межгрупповых и/или временных отличий, сформировать синдро-
мальные комплексы за счет кластеризации физиолого-биохимических показателей.
Последнее может послужить существенным дополнением к экспериментальным ис-
следованиям, проводимым на разных видах животных, с последующей более адек-
ватной интерпретацией полученных данных применительно к человеку.
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Что касается решения проблем “первого рода”, эффективность существующей
антидотной, симптоматической и профилактической терапии можно повысить за
счет усиления детоксикации ОФ на первом этапе поступления яда в организм — в
кровеносном русле; это позволит уменьшить токсическое действие ОФ на АХЭ
нервно-мышечных и нейрональных синапсов и избежать отставленных эффектов
отравления. В настоящее время исследования, связанные с разработкой средств
детоксикации ОФ на первом этапе поступления яда в организм, направлены в ос-
новном на получение рекомбинантных биочистильщиков: бутирилхолинэстеразы
для стехиометрического и параоксоназы для каталитического взаимодействия с
ОФ [269–271]. Несмотря на огромные затраты, связанные с разработкой биочи-
стильщиков, перспективы получения на их основе эффективных и применимых на
практике средств антидотной терапии весьма туманны, поскольку для достижения
желаемого эффекта требуется существенная “перекройка” ферментов на атомар-
ном уровне [272, 273]. Высокоаффинное связывание ОФ в кровеносном русле можно
также обеспечить с помощью ДНК- или РНК-аптамеров, представляющих собой
короткие нити олигонуклеотидов [274]. Основная сложность в подборе аптамеров
к ОФ состоит в том, что молекулы этих токсических веществ часто имеют схожую
структуру. Это затрудняет выбор аптамера, который не просто хорошо связывает
молекулу ОФ, но связывает ее с высокой специфичностью [275, 276]. Существуют
и трудности в методологии, связанные с тем, что молекула аптамера в разы больше,
чем молекула отравляющего вещества. Что касается возможности направленного
воздействия на альбумин для усиления терапии отравления ОФ, основные преиму-
щества этого подхода следующие: 1) альбумин является основным транспортным
белком крови и его концентрация в плазме крайне высока, 2) трехмерная структура
альбумина достаточно лабильна и легко подвержена аллостерической модуляции,
3) альбумин может связывать практические все биоактивные вещества, а влиять на
его активность можно доступными и дешевыми соединениями.

До недавнего времени альбумин не был в поле зрения токсикологов и фармако-
логов, занимающихся вопросами токсикологии органофосфатов. Было известно,
что распределение ОФ по органам и тканям организма хорошо коррелирует (0.8) с
их коэффициентами распределения (LogP) [277], но при этом основным “депо”
ОФ с высоким LogP в крови считались эритроциты [278]. Однако наши данные
свидетельствуют о высокой степени сродства ОФ к белкам плазмы крови [279]. Ре-
зультаты предварительных расчетов in silico и экспериментов in vitro позволяют сде-
лать вывод о том, что с помощью эндогенных и экзогенных лигандов альбумина
возможно регулировать эффективность взаимодействия альбумина с ОФ. Другой
вопрос, что в условиях in vivo качество этой модуляции зависит от многих факторов
и не в последнюю очередь от количественного соотношения модуляторов и ОФ.
Наши данные позволяют предположить, что позитивный результат с точки зрения
выживания при остром отравлении ОФ можно получить лишь в случае менее ток-
сичных ОФ с более высокой аффинностью к альбумину. Например, меньшая ток-
сичность одних ОФ по сравнению с другими может быть связана не только с мень-
шей ингибиторной активностью в отношении холинэстераз, но также с повышен-
ной аффинностью к сайтам Садлоу альбумина [280].

Кроме того, недостаточно изучено влияние воспалительных процессов на раз-
витие как острой интоксикации, так и оставленной патологии. С одной стороны,
обратимые ингибиторы АХЭ (донепезил, галантамин, гуперзин, неостигмин, пи-
ридостигмин) в нетоксических дозах обусловливают повышение уровня ацетилхо-
лина, который не только повышает холинергический статус организма, но также
иммунный и противовоспалительный потенциал при БА, миастении и ряде других
[281]. С другой стороны, тяжелая интоксикация самыми разными препаратами, в
том числе органофосфатами, обычно сопровождается развитием воспалительного
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и оксидативного стресса, рекрутингом лейкоцитов, а также активацией протеаз,
усилением катаболических процессов, дисбактериозом и, как следствие, развити-
ем гипераммониемии, обусловленной интенсификацией поступления аммиака из
желудочно-кишечного тракта в бассейн каудальной полой вены в обход печени
(трансперитонеальная диффузия) и отставанием синтеза глутамина и мочевины в
печени от поступления аммиака в бассейн воротной вены [282–285]. Увеличение
пула аммиака в просвете пищеварительного тракта и плазме крови отягощает ин-
токсикацию и “обогащает” ее проявления симптомами острого отравления солями
аммония. 15 лет назад в лаборатории Виноградова был открыт феномен усиления
ионами аммония генерации пероксида водорода в митохондриях [286]. Таким об-
разом, гиперактивация клеточного звена иммунной системы, оксидативный стресс
и гипераммониемия являются компонентами танатогенеза при острой интоксика-
ции ОФ. В связи с этим при разработке более эффективного антидотного комплек-
са необходимо использовать адъюванты, т.е. вспомогательные компоненты, кото-
рые не только могут повысить индекс защиты базового комплекса, но и ускорить
регенерацию, обеспечить полноту терапевтического эффекта. Ранее мы предполо-
жили, что основными компонентами адъювантной терапии может стать блокатор
рианодиновых рецепторов дантролен в сочетании с противовоспалительным пре-
паратом гидрокортизоном, известным глюкокортикостероидом с выраженным
быстродействующим противовоспалительным, антиэкссудативным (противоотеч-
ным), десенсибилизирующим (антиаллергическим), иммунодепрессивным, про-
тивошоковым и антитоксическим действием [287]. Несмотря на возможные
осложнения, отмеченные при использовании гидрокортизона и других глюкокор-
тикоидов в терапии ряда критических состояний (например, геморрагический
шок, черепно-мозговая травма), особенно в ветеринарной практике, анализ таких
случаев свидетельствует о всегда существующей вероятности ятрогенных послед-
ствий в случае применения препаратов без должного учета их плейотропного действия
[288]. В то же время имеются примеры разумного сочетания глюкокортикоидов с, ка-
залось бы, “нейтральными” витаминами, результатом чего стало существенное по-
вышение терапевтической эффективности глюкокортикоидов благодаря выявлен-
ным эффектам синергизма или потенцирования [289]. К числу базовых компонентов
адъювантной терапии, безусловно, можно отнести диазепам, известный транкви-
лизатор анксиолитического, седативного, противосудорожного и центрального
миорелаксирующего действия. В поисках возможного “усилителя” центрального
или миорелаксирующего эффекта, помимо дантролена, был использован мидо-
калм, который показан к применению при таких заболеваниях, как спинномозго-
вые и церебральные параличи, сопровождающиеся мышечным спазмом и кон-
трактурой конечностей, при экстрапирамидных расстройствах (постэнцефаличе-
ский и атеросклеротический паркинсонизм), при эпилепсии, энцефалопатии
сосудистого генеза и некоторых других состояниях или заболеваниях. Каптоприл,
ингибитор ангиотензин-превращающего фермента, экспрессируемого эндотели-
альными клетками (преимущественно в легких), также вошел в число возможных
компонентов комплексной адъювантной терапии, как на основании собственных
данных о его эффективности при критических состояниях токсического генеза,
так и данных зарубежных авторов, свидетельствующих о способности каптоприла
снижать вероятность желудочковых фибрилляций и интенсивность воспалитель-
ных реакций [290, 291]. ТАК-242 – относительно новый препарат, механизм дей-
ствия которого состоит в блокаде Toll-подобных рецепторов 4-го типа, экспресси-
руемых, в том числе, клетками эндотелия. Его эффективность в терапии септических
состояний весьма противоречива, хотя существует возможность его применения в
комплексной терапии менее генерализованных воспалительных заболеваний и ин-
сулиновой резистентности [292, 293].
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Эти принципы и подходы системного характера выходят далеко за рамки соб-
ственно токсикологических исследований, так как полученные данные могут ока-
заться весьма полезными при разработке новых или модификации существующих
средств профилактики/терапии известных нейродегенеративных заболеваний,
развивающихся с возрастом вне всякой связи с воздействием органофосфатов.
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Organophosphates (OP) are one of the most common neurotoxic xenobiotics. In acute
OP poisoning, as a result of suppression of synaptic acetylcholinesterase (AChE) activi-
ty, a cholinergic syndrome develops, which can transform into status epilepticus. Within
a few days after acute poisoning, the so-called an intermediate syndrome can develop,
which is associated with prolonged inhibition of AChE, desensitization of nicotinic re-
ceptors, and functional degradation of synapses and muscle fibers. In 10–20 days after a
single acute or repeated subacute poisoning, OP-induced delayed polyneuropathy
(OPIDN) can develop – a neurodegenerative disease, the signs of which are ataxia, loss
of function of the distal sensory and motor axons of peripheral nerves. The occurrence of
a neuropsychiatric disorder (NPD) caused by chronic exposure to relatively low-toxicity
organophosphorus compounds is usually not associated with acute poisoning; symp-
toms include cognitive impairment, chronic fatigue, and extrapyramidal symptoms. The
list of possible diseases or pathological conditions (syndromes) that develop as a result of
acute, subacute or chronic effects of OP on the human body has expanded in recent
years due a number of known neurodegenerative diseases (Alzheimer’s, Parkinson’s,
multiple sclerosis, etc.). The aging of the body in general and the aging of the brain in
particular are considered in the review from the point of view of the consequences of OP
poisoning, which can serve as a nonspecific trigger of aging and related neurodegenera-
tive diseases. Gulf syndrome is not a consequence of OP intoxication, but is also of inter-
est and is considered in the context of OP-induced pathology, since its etiology and
pathogenesis are associated with the exposure to cholinesterase inhibitors. The review
presents data indicating the important role of the vascular endothelium in the develop-
ment of OP-induced pathology; The first suggestions were made by clinicians in the late
1980s, and the first experimental data were obtained in the early 2000s. The principles of
therapy for acute poisoning are outlined, taking into account experimental data from re-
cent years. Some methods for studying OP in experiments in vitro, ex vivo and in vivo
with laboratory animals, including the use of carboxylesterase inhibitors, are presented.
The most important part of in vivo investigations has been and remains the search for
new biomarkers to assess the effectiveness of adjuvant and regenerative therapies.

Keywords: organophosphates, cholinesterase, cholinergic syndrome, status epilepticus,
neurodegenerative diseases, aging, endothelium
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