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Figure 16-1. Schematic diagram of the blood-brain barrier.
Systemic capillaries are depicted with intercellular gaps, or fenestrations, which permit the passa

cules incapable of crossing the endothelial cell. There is also more abundant pinocytosis in systet
ies, in addition to the transcellular passage of lipid soluble compounds. In brain capillaries, tight



Hvorfor er hjernen sarbar?

Hoyt oksygenforbruk
Hoy kalsium-tratikk

Mye jern

Lite enzymbeskyttelse
Lavt antioksidant forsvar
Mye umettede fettsyrer
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Amfetamin "Lykkepillen”

"Gamle"

antidepressiva LSD

5HT 2A/2C
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Tnarylfosfater

* Flammehemmere, mykgjorere, smoreoljer
* Metaboliseres in vivo til nevrotoksiske
forbindelser

1. hydroksylering av en substituent pa en av
fenylringene

2. Tap av en fenylring og dannelse av en
nevrotoksisk syklisk fosfatester



Struktur - aktivitet

* Nevrotoksisk aktivering krever en substituent i orto-
posisjon pd en av fenylringene med et fritt hydrogen pa
alfa-karbonet

* Substituering i meta-posisjon hindrer dannelsen av en
syklisk ester, sé tri-m-cresylfosfat er ikke nevrotoksisk.
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Stoffer som gir OPIDN

* Trarylfosfater
(ikke akutt giftige)
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Tri-ortho-cresylfosfat
(TOCP)

* Alkylorganofosfater

(hoy akutt toksisitet)
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TOCP - metabolisme
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OPIDN

Organophosphate-
induced delayed
neuropathy

Latenstid: Vanligvis
1-3 uker

Lammelser 1 armer og
ben, men kan ogsa gi e
CNS-symptomer 0 , 0o o
Distal aksonopati i B) Proksimalt og C) distalt tverrsnitt av

. laryngealnerve fra katt 28 dager etter 40
p erifere Nerver og mg/kg diisopropyl-fosforofluoridat (DFP)
ryggmarg




OPIDN - historikk

Forste tilfeller
1 tub-pasienter
behandlet med
fosfo-kresot

20.000 lammet
pga. TOCP i
Jamaica Ginger
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Artstforskjeller

Sensitive: Lite sensitive:
 Menneske * Rotte, mus
 Hons e Kanin, marsvin
e Katt

* Hund
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TABLE 12. Single Oral Dose Comparisons of Several Commercial TCPs Produced Over the Last 50-60 Years

Dose of jet engine oil
Activity Dose to inhibit NTE 70% at 57 TCP to inhibit
expressed in hen brain (mg/kg), hen B-NTE by 70%
Approximate as times at hen sensitivity dose range (g/kg)
dates of use TOCP
Class Individual samples or manufacture activity 8.35 x Rat’ 3.25 x Rat" Minimum Maximum
1 Commercial TCP from DAB 4M° 1940-1950 8-10 8.0-6.4 20-16 0.21 0.67
2 Moroccan mass poisoning? 1959
Commercial TCP (oil B) 4-5 16-12.8 40-32 043 R
Commercial TCP (oil O) 2-25 32-25.6 80-64 0.85 2.7
3 Commercial procuction (low ortho)® 1957+
TCP A 0.3-0.24 270-210 690-540 7.0 23.0
TCPB 0.3-0.24 270-210 690-540 7.0 23.0
TEPC 0.3-0.24 270-210 690-540 7.0 23.0
4 Commercial production (conventional) 1985-1992+
CRU 88267 0.16 398 1000 13.3 33.3
CRU 89105 0.37 170 440 5.7 14.7
5 Commercial production (low toxicity) 1988-1997+
CRU 96297 0.016 4000 10000 133 333
CRU 97004 0.024 2600 6700 86.7 223
*From Figure 1, line A.
*From Figure 1, line B.
‘From Henschler (1958).

‘From Henschler and Neumann (1968).

e

R A A e



Chemical Composition of TCP Versus Neurotoxic I’btenhal

As indicated by the results summarized in Table 1, there is !
variability in B-NTE inhibitory activity when comparing TCI

TABLE 9. Comparison of Acute, Subacute, and Subchronic Hen Studies for Generic Jj
Formulated With Phosphate Esters (PE) Administered at 2 g/kg/d for 1, 5, or 50 Consecu

PE test Days Daily Total dose B-NTE

material of dosing dose™ “(mg/kg)* inhibition (%)

° 1 60 60 4

(86325) 5 60 300 32

50 60 3000 77

TOCP 1 500 500 91

1 60 60 42

5 60 300 80

50 10 500 45




* Gruppe A: Nevrotoksiske hvis de hemmer NTE.

\ / R—NH\P Y o RO\P Y o
/ \ R—NH/ \X R/ \X
Fosfat Fosforamidat Fosfonat

« Gruppe B: Beskyttende, ikke nevrotoksiske hvis de
hemmer NTE.

N A >
7 % N "

Sulfonat Fosfinat Karbamat



Hvortor gir elding av NTE
nevropati?

* Hemming av enzymet er ikke tilstrekkelig til 4 gi
symptomer

— Kontinuerlig NTE-hemming (flere uker) med ikke-
nevropatiske NTE-hemmere gir ikke nevropati

* Har NTE andre funksjoner enn esterase-
funksjonen?

* Kan elding gi okt NTE-aktivitet, og er dette
grunnen til nevropati? (Toksisk ‘gain of function’)



Potensiering av nevropati

* Beskyttende stoffer gitt etfer en
nevrotoksisk OP vil gke toksisiteten
(potensiering)

* 50% NTE-hemming med DFP: ingen
nevrotoksisitet

* 50% NTE-hemming med DFP, + PMSF gitt
etterpa: potensiering til mild nevrotoksisitet



PROMOTION

Enkelte Kjemikalier som blir gitt etter et
“Nevrotoksisk Stoff” faorer til en
Kraftigere Toksisk Respons

MIPAFOX
DFP
Chlorpyrifos

Dette synes a skyldes Hemning av
Reparasjons Prosesser

Gjelder ogsa skade med Hexane og
Nerveskader






Nevrotoksisk esterase — ikke ,
sa toksisk? v

* NTE null-mus der under embryogenesen

« NTE"~ mus lever fint, de har lavere nivaer
av NTE men normal AChE

» NTE"- mus er mer sensitive for toksiske
effekter av EOPF, en potent NTE-hemmer!

— Er det allikevel nedsatt NTE-aktivitet
som er arsaken til nevropati?
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NTE polymorfisme

3 -".".:-.;_ * Etuvanlig allel av NTE er funnet hos
‘8l barn med ADHD og tidligere soldater
med GWS

* Mennesker med dette allelet kan vare
genetisk disponert for a utvikle disse
sykdommene dersom de eksponeres for
organofosfater
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Andre effekter av NTE —
pavirkning: hyperaktivitet
NTE*- mus er mer aktive enn villtype-mus

Villtype-mus som gis subletale doser med
EOPF far ogsa gkt motorisk aktivitet

Er NTE involvert 1 kontroll av
motoraktivitet?

Finnes det en link til
hyperaktivitet (ADHD) 1
mennesker?




Generelle regler { ? v

Estere med en alkylgruppe 1 orto-posisjon er
nevrotoksiske hvis alkylgruppen har minst en hydrogen
pa alfa-karbonet

Flere substitusjoner pa fenylringen med orto-
substituenten reduserer nevrotoksisitet betraktelig

Nevrotoksisiteten til isomerer med bare en orto-
substituent er storre enn av de symmetriske tri-orto-
estrene

Nevrotoksisitet avtar nar substituenten i orto-posisjon
blir sterre og mer forgrenet

Estere uten noen orto-substituenter er ikke nevrotoksiske



Retina etter glutamatbehandling




