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Uvod

Historie této otravné latky z fady bojovych organofos-
fath se zacala psat v dobé tésné pied 2. svétovou valkou
v Némecku, v zdvodech koncernu IG Farben. V labora-
tofich této firmy pracovala skupina vedena G. Schraderem.
Jejim prvotnim cilem bylo nalezeni dcinnych insekticid(
mezi estery kyselin fosforu'. Po dspé$né syntéze fady vy-
soce toxickych latek, nejen pro hmyz, projevili o tento
vyzkum zijem vojensti odbornici, ktefi pozdéji zmeénili
cilené jeho orientaci. Mezniky v produkci Schraderova
tymu se pak staly takové latky jako tabun (/), sarin (/1)
a soman'™ (117). Tabun, ktery byl v této fad¢ latek dnes
nazyvanych latky serie G nejstarsi, se doCkal béhem valky
vyroby v provoznim meéfitku a také plnéni do vojenské
munice” -, nikoliv viak pouziti. Po skonéeni valky byly
jeji zasoby spojenci Castecné zniCeny, CasteCné pfevedeny
do vlastnich arzendlti.

Vojensko-politicky vyvoj v povale¢né Evropé rozdéle-
né do blokil pidl dalSimu vyzkumu na poli novych otrav-
nych latek a tak k 1atkdm objevenym Schraderovym tymem

pribyvaly dalsi. Byla to napiiklad fada tzv. Tammmeli-
novych estert’”, jejichz vyvoj zavisily USA zavedenim
latky VX (IV) do vyzbroje™ a jesté pozdéji zavedenim
latky IVA (intermediate volatility agent - latka se stfedni
tékavosti) s dosud neznamou strukturou--" MoZnym kan-
didatem by mohla byt latka (V), jejiZ toxicita je srovnatelna
s latkou VX, a to i pfi perkutinnim podani*®. Komer&né
se kratkou dobu uplatnil organofosforovy insekticid ami-
ton, strukturné¢ podobny latce VX (IV), dostupny na trhu
jako oxalatova siil pod firemnim nazvem Tetram® (VD). Pro
vysokou toxicitu vSak byl brzy z trhu stazen.

Vojensky vyznam tabunu

Zejména snahy po unifikaci vedly v obou blocich po
Case k urCitému ustdleni sortimentu otravnych latek se
smrticim ucinkem zavedenych do vyzbroje, pfedstavova-
nych latkami sarin, soman, VX a z nefosforovych ype-
rit" "'Jak je patrno tabun se z tohoto vy&tu vytratil. Diivo-
dy pro€ tato litka pozbyla v uplynulych letech na svém
vyznamu, lze do jisté miry vystopovat v tehdy formulo-
vanych takticko-technickych pozadavcich na bojové otrav-
né latky, které by se pouzivaly na stiedoevropském valcisti,
které bylo povazovano za stéZejni.

Porovname-li fyzikdlni,chemické a toxicitni parametry
tabunu s parametry bojovych organofosfitii zavedenych ve
vyzbroji armad (viz tabulka I) dojdeme k nasledujicim
zavértim:
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Tabulka I

Neékteré charakteristiky vybranych nervovéparalytickych otravnych latek

Parametr Jednotka
Bod varu °C
Vyparnost mg.m'3
Tlak nasyc. par Pa
Polocas hydrolyzy ptfi pH 7 a 25 °C h.
Toxicita® 2.70 kg"'

Inhibi¢ni tc¢innost"

Tabun Sarin Soman Latka VX Cit.
246 147 167 300 12
610 21862 3921 10 12
9,3 316 41 0 12

4 50 30 170 6
1 17 1 0,02 5
7,6 8,1 8,3 7.8 13

4Toxicita je hodnocena jako dosis letalis 50 % perkutdnné pro ¢lovéka, b inhibi¢ni t&innost je kvantifikovana jako zaporné
vzaty logaritmus moldrni koncentrace latky zpasobujici in vitro pokles aktivity acetylcholinesterasy z potkaniho mozku

na polovinu v definovaném Case

Tabulka II
Uvazovan4 hustota zamofeni pro riizné otravné ldtky ~*

Latka Hustota zamofeni pro expozici [t.km ']
perkutanni inhala¢ni

Fosgen s 21

HCN - 26

Yperit 19 4

Tabun 14 2

Sarin = 0,5

VX 2

Soman 5 2

Svymi fyzikalnimi vlastnostmi se tabun fadi mezi stalé
otravné latky, protoze svymi charakteristikami je blizky latce
VX. Také uvazovana hustota zamofeni ukazuje, Ze z ner-
vové-paralytickych otravnych latek se jen pro tabun a so-
man pocitd jak s perkutannim, tak inhala¢nim zasazenim.

Toxicitni parametry tabunu jsou téZ srovnatelné s ostatni-
mi a to jak ve smyslu vyfazeni cilového enzymu z funkce (viz
inhibi¢ni u¢innost), tak integralni toxicity, kde se z priméru
vymyka pouze latka vx 201113 pricinou této anomalie je
rezistence thioesterové vazby vici hydrolyze fosfatasami.
Poslednim diskutovanym a pro pochopeni ,,neobliby" tabu-
nu zfegjmé¢ kliCovym parametrem je polocas hydrolyzy.
Jestlize, jak bylo uvedeno vySe, budeme povazovat tabun
za stalou otravnou latku, pak by tato stdlost méla byt vy-
rovnana jak z hlediska fyzikdlniho tak chemického. A pravé
chemicka stalost, jmenovité hydrolyticka stabilita této 14t-
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ky, je mald. Jestlize hlavnim teritoriem pouziti tabunu méla
byt stiedni Evropa, a ptihlédneme-li k hustoté vodnich
tokd, frekvenci a vydatnosti srdZek, mlhdm a roseni terénu
v této geografické oblasti, je handicap tabunu evidentni.
Politické zmény v Evropé v poslednich osmi letech
zménily priority i ve vojenské oblasti a Evropa se stala
alesponn zdanlivé oazou klidu. Polarizace svéta, kterd se
pootodila ze sméru zdpad-vychod do sméru jih-sever, mu-
7e piinést i zmény prostord kde by se mohly odehravat
budouci konflikty vCetné¢ nasazeni chemickych zbrani
(kupf. Persky zdliv). Za téchto podminek, kdy val¢istém by
nemusela byt jen ,,mokrd" Evropa , se vy§e zminény handi-
cap tabunu vyrovnava. Proto se v poslednich letech usili
vénované vyzkumu a vyvoji prostiedkli pro ochranu zivé
sily obraci k této, jak se domnividme, vojensky nepravem
podcenované latce. Problémy nastavaji hlavné na poli vy-
voje novych antidotnich prostiedk. Hlavni usili zhruba
v poslednich cca deseti letech bylo vénovano zvladnuti
1é¢by eventudlnich otrav somanem (/I), ktery je nebez-
pecny predevsim reakci zvanou starnuti, tzv. ageing (poz-
dgji vysvétlovanou jako dealkylace), tj. rychlou pfeménou
inhibované cholinesterasy z reaktivovatelné na nereaktivo-
vatelnou formu /417, Vysledkem tohoto usili byla syntéza
fady novych antidot, ktera sice ne excelentn¢, ale alespon
pfijatelné fesi problém intoxikaci somanem. Jde zejména
o pyridiniové aldoximy HI-6 (VII) a Hlo-7 g, T iAeT 2y
(VIII). Nékteré armady napf. oxim HI-6 jiz zavadéji do
vyzbroje (arméada Ceské republiky) nebo jiz zavedly (Ka-
nada aj.), jiné jesté setrvavaji u starSich, méné vykonnych
typtt (USA, pralidoxim (1X))”. Problém na ktery se sna-
Zime upozornit, je to, ze jak starsi, tak nova antidota jsou
pfi 1é¢bé otrav tabunem jen malo u¢innd, o cemz referovala
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v posledni dobé fada pracovist zabyvajicich se touto proble-

matikou!»1317:18,

Reaktivace acetylcholinesterasy inhibované
tabunem in vitro

Priciny pro¢ tabunem inhibovana acetylcholinesterasa
je tak obtizné reaktivovatelnd stdvajicimi antidoty, jsou
pomérné dobfe Znémy11‘23. Vyplyvaji z rozdilnosti struk-
tury tabunu (/) a struktur ostatnich latek serie G (sarin (11),
soman (111), cyklosin). Prvni patrnou odliSnosti tabunu
je piitomnost nitrilové skupiny CN- misto fluoridové F-.
Tento rozdil v§ak mizi po navdzani organofosfatu na enzym
(znacenych zde E-OH), protoZe jak nitril tak fluorid jsou
odstépeny a nahrazeny esterovou vazbou fosfor-Kkyslik-
—uhlik (P-O-C) (7).Dalsi odlisnost je ddna pfitomnosti di-
methylamidové skupiny (CH3),N- misto methylové CHj-.
Tato diference je ziejmé pfi¢inou rozdild v reaktivité in-
hibovaného enzymu s pyridiniovymi oximy. Pro reakci
latek typu oximu resp. oximatového aniontu, ktery je ui€in-
nou formou reaktivatoru, je nezbytny elektronovy deficit
ve vazbé, ktera ma byt Stépena. U latek serie G je tento
deficit vytvofen na atomu fosforu tim, ze je vdzan na tfi
kyslikové atomy, které jsou elektronegativnéjsi nez sam
fosfor. Je-1i vysSi napéti ve vazbé organofosfatu na enzym
nez ve vazbé esterové P-O-R, pak nukleofilni ¢inidlo pied-
stavované oximatovym aniontem tuto vazbu pferusi a en-
zym je reaktivovan (2). Obdobné poméry panuji i v mo-
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lekule tabunu, avSak vznikajici elektronova deficience je
eliminovéana volnym elektronovym parem amidického du-
siku a atak nukleofilu je tim znemoZnén nebo alespon
ztizen. Vybér moznosti, jak tento problém fesit neni velky.
V principu jde o to jak eliminovat vliv volného elek-
tronového paru amidického dusiku. Jednou z moznosti jak
toho dosdhnout je zapojit tento elektronovy par napiiklad
do donorné-akceptorni vazby mezi vySe zminénym du-
sikem a iontem kovu. Realizace takového reakéniho me-
chanismu vsSak obsahuje ¢etnd uskali, jako napf. spravny
vybér kovu, vyieseni bezeztratového transportu kovu k ak-
tivnimu mistu enzymu, dosazeni konsekventnosti uc¢inku
kovu a oximu atd.

MozZnosti 1é¢by intoxikace tabunem in vivo

Situace in vivo je o néco komplexnéjsi, i kdyz vyse
uvedené reakce s acetylcholinesterasou i v této situaci
hraji zdvaznou roli. Svéd¢i o tom symptomatologie lid-
skych otrav tabunem (inhala¢nich), kdy jeho efekt zahr-
noval zizeni zornic, vytok z nosu, nevolnost, zvraceni,
vnitroo¢ni bolesti, zmény vidéni apod., v trvani 24-48
hodin. Atropin tyto obtize eliminoval. Aktivita acetyl-
cholinesterasy sledovdna nebyla. U experimentalni expo-
zice tabunu (UCinky par na nechranénou kizi v davce
1000-8000 mg.min.m~") &inil pokles aktivity asi 15-20 %
kontrolnich hodnot. Pfi terapii se ukazala mald efektivita
pralidoximu (ZX) (nukleofilni atak pralidoximu na tabunem
inhibovanou acetylcholinesterasou nebyl uéinny) a ucin-
néjsi byl obidoxim'? (X). Oba oximy nejsou tak ucinné

51119.21
u otravy somanem °

V experimentalnich studiich byla demonstrovdna dobra
terapeutickd ucinnost HI-6 proti nervovéparalytickym
otravnym latkdm obecné, avSak u otravy tabunem nebyl
lepsi nez pralidoxim, teprve pii profylaktickém podani
pyridostigminu (X/) a nésledném 1é€eni atropinem a bud
pralidoximem nebo HI-6 byl HI-6 asi 3 x G¢inng&jsi (experi-
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mentalni zvitata byli kralici)'’. Efektivita terapie je zavisla

i na druhu pokusného zvifete: u mysi byl protektivni index

1,3 pro 1é¢bu atropinem s pralidoximem nebo HI-6, avsak

kolem 3,0 pfi pouZiti atropinu a obidoximu'>. Podobné

vysledky byly pozorovdny u laboratornich potkanti, u mor-

&at tyto rozdily tak vyraznéjiz nebyly'® ' Rozdily v ugin-

ku oximi in vitro a in vivo jsou pravdépodobné zaptic¢inény

tim, ze reaktivaéni efekt je pouze jednim z vice u¢inkid

oximt v organizmu. Zejména bispyridiniové oximy mohou

ovlivitovat:

- uvolnovéni acetylcholinu na centrdlnich i perifernich
cholinergnich synapsich,

- muskarinové receptory allosterickym mechanismem,

- nikotinové receptory spojené s iontovymi kandly,

- neuromuskuldrni pfenos komplexné.

V budoucnu by bylo uzite¢né vénovat vétsi pozornost
pravé necholinergnim u¢inkiim oximt, protoZe v této ob-
lasti je mozné oCekavat nové farmakologické efekty a jejich
ovlivnénim i zlepSeni terapie otrav organofosfity a nervo-
véparalytickymi otravnymi latkami. Tabun pro tyto efekty
piedstavuje vhodny model a i tento fakt svéd¢i pro navrat
k tabunu po 50 letech. Reseni tohoto terapeutického pro-
blému se mulze stit v brzku naléhavym, protoZe riziko
vojenského nebo teroristického pouziti i netradi¢nich bo-
jovych organofosfatli se nesnizilo, pouze se zménili moZni
aktéri stfetu, priCemz moznosti 1é¢by otrav stavajicimi an-
tidoty nejsou zatim dostatecné efektivni.

Tato prdce vznikla s podporou Linkage Grant Disrm.
Lg 960581. Autori dékuji za podporu ,,Scientific andEnvi-
ronmental Affairs Division NATO "v Bruselu.
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Reappearance 50 Years Later

In the course of the last 50 years tabun was not consi-

dered a perspective chemical warfare agent because of its in-
convenient physico-chemical properties in the European
area. The possible use of this compound in other regions
arose the question of medical treatment after tabun intoxi-
cation. The existing reactivators for organophosphate-inhi-
bited acetylcholine esterase used in the armies of developed
countries are not sufficientlyeffective. The reason of this is
defined in the article and a solution of this problem suggested.
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