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A szerzok irodalmi attekintést adnak az organofoszfat tipusu
novényvédoszerekimmunrendszerre gyakorolt lehetséges hatasairdl. Mi-
vel az organofoszfat tipusu vegyiileteket széles korben hasznaljak mez6-
gazdasagi célokra, és a harcanyagok egyik csoportja, az idegmérgek is
ebbe a vegyiiletcsoportba tartoznak, az organofoszfatok potencialis ve-
szélyt jelentenek a hadsereg allomanyara. F6 hatasuk, a neurotoxicitas
széles korben tanulmanyozott és ismert teriilet, immunotoxicitasukrol
azonban kevesebb sz0 esik. A jelen dsszefoglalo szeretné felhivni a figyel-
met arra, hogy az organofoszfatok hatassal lehetnek az immunrendszer
sejtjeire, szerveire és az immunvalasz folyamataira is, tovabba szerepet
jatszhatnak immunologiai eredetii betegségek kialakulasaban.

Roviditések: OP - organofoszfat
ConA - concanavalin A
IL-2 - interleukin-2
CTL - citotoxikus T-lymphocyta
LAK - limfokin-aktivélt 6l6sejt
IEN-y - interferon-y
ASM - simaizom elleni antitest

Az organofoszfat (OP) novényvédoszereket
vildgszerte széles korben alkalmazzak. A
harcanyagok koziil az idegmérgek is kémia-
ilag az OP-k kozé sorolhatok. A Toxikoldgiai
Kutaté Osztaly alapvet6 feladata az OP-k
kozé sorolhato vegytiletek vizsgalata. A je-
len irodalmi 6sszefoglalé az osztalyon folyod
egyik kutatasi tertilet elméleti hatterének
attekintéseként késziilt el.

Az OP-k a szerin észterazok potencia-
lis inhibitorai. Az OP-k neurotoxicitdsa is

CPS - Chlorpyrifos

PHA - phytohemagglutinin

DDVP - Dichlorvos

NK - (natural killer) természetes 6l6sejt
Th - (T-helper) segit6 T-sejt

ANA - antinukledris antitest

APC - parietalis sejt elleni antitest

enzimgatlo hatasukon, azacetilkolinészteraz
gatlasan alapszik. Emellett azonban mas
szerin-hidroldz csoportba tartoz6 enzimet
is gatolhatnak, tehat varhat6, hogy mas pon-
ton/pontokon is beavatkozhatnak a szerve-
zet miikodésébe. Az elmult két évtizedben
tobb kozlemény is megjelent az OP-k im-
munrendszerre kifejtett hatasarol. A ta-
nulmdnyok éttekintésébdl kideril, hogy
az OP-k az immunrendszer szinte minden
szintjére és folyamatara befolyéssal vannak:
morfolégiai és funkciondlis véltozast okoz-
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hatnak az immunrendszerben szerepet jat-
sz6 sejtekben, szervekben, modosithatjak
a cellularis és humoralis immunvalaszt, a
komplementrendszert és az immunrend-
szer kilonféle megbetegedéseit is eldidéz-
hetik.

Az OP-k immunrendszerre gyakorolt ha-
tdsdnak irodalmi attekintését és rendsze-
rezését tobb tényez6 is megneheziti. Az
egyik nehézség abbol ered, hogy a kiilonbo-
z6 tanulmanyokban eltérd a vizsgalt OP-k
tisztasaga. A ,technikai” vagy ,,kereskedel-
mi forgalomban 1évé” OP-k vizsgalatanal
egyrészt az OP hatdanyag pontos meny-
nyisége nem tudhato, masrészt felvetddik
az a kérdés is, hogy a tapasztalt hatdst va-
l6ban az OP viltotta-e ki, vagy esetleg az
adalékanyagnak tudhaté-e be. Maguk az
adalékanyagok is hatassal lehetnek az im-
munrendszerre, mint ahogy azt pl. 0,0,S-
trimetil-foszfotioét esetében kimutattak,
amely vegytilet megtalalhat6 a forgalom-
ban 1évé malathionban, fenitrotionban
és acephateban is [1]. Az egyes tanulma-
nyokban vizsgalt OP-k mennyiségének
osszehasonlitasa azért is nehéz, mert éllat-
kisérleteknél dltalaban az alkalmazott OP
testsuily kg-ra vonatkozo tomegét adjak meg
(ritkdbb esetben a taplalék kg-ra vonatko-
z0 tomegét), mig sejttenyészeteknél vagy
mas in vitro kisérletekben a moldris kon-
centraciot haszndljak. Mivel a megfigyelt
immunologiai valtozasok gyakorlati jelen-
toségének becsléséhez sziitkséges az LD50
értékekkel val6 6sszehasonlitds is, és ezek
az adatok szintén mg/testsuly kg egységben
allnak rendelkezésre, a jelen Osszefoglalo-
ban - az Osszehasonlitas érdekében — 58
ml/teststly kg vértérfogat feltételezésével
atszamitast végeztiink a mg/kg és molaris
koncentracié kozott [2]. Az LD50 érték-
kel kapcsolatban tovabbi kérdés, hogy in
vitro kisérleteknél, amikor pl. egy enzim

vizsgalata tortént, vagy ha sejttenyészetet
tanulmanyoztak, mely allatpopulaciora, és
milyen mérgezési ttra vonatkozé LD50 ér-
téket vegyiink figyelembe? A jelen Ossze-
foglaloban egy adott allatfajra vonatkozo,
kiilonb6z6 mérgezési utakra talalhato érté-
kekbdl intervallumokat képeztiink, amikor
pedig nem volt egyértelmii, mely populd-
cidval valé 6sszehasonlitas lenne a megfe-
lel6, tobb fajra vonatkozd LD50 értéket is
felttntettiink.

Az organofoszfatok hatisa az immun-
rendszer sejtjeire

Blasztogenezisre valo hatds. Thrasher és
munkatarsai Chlorpyrifos (CPS) mérge-
zést szenvedett személyek vérébol szarmazo
lymphocyték vizsgalatakor 13-bdl 7 sze-
mélynél tapasztaltédk, hogy a concanavalin
A (ConA) és phytohemagglutinin (PHA)
altal indukalt T-lymphocyta blasztogenezis
abnormalisan alacsony volt [3]. A megfi-
gyelés 6sszhangban allt korabbi, patkdnyo-
kon végzett vizsgalattal, amikor az LD50
értéknél jelentdsen alacsonyabb mennyi-
ségli CPS hataséra a ConA és a PHA al-
tal indukalt T-lymphocyta blasztogenezis
szignifikansan csokkent [4]. Ez utobbi
esetben a B-lymphocytdkat is megvizs-
galtdk, a CPS azonban nem volt hatassal a
lipopolysaccharide/dextran altal indukalt B
lymphocyta blasztogenezisre. Hasonl6 el-
térést tapasztaltak a T- és B-lymphocytak
blasztogenezisének indukcidjanal, amikor
az LD50 értéknél lényegesen alacsonyabb
dézisban egereknek Pirimiphos-methyl-t
adtak [5]. Casale és munkatarsainak kisér-
letei arra is ramutattak, hogy a citotoxikus
T-lymphocytak interleukin-2 (IL-2) fiiggd
proliferacijanak gatldsa nem korreldl a vizs-
galt OP-k toxicitasaval: migaz LD50 értékek
alapjan a toxicitas a paraoxon>mevinphos~
monocrotophos>dichlorvos iranyban csok-
ken, a T-sejt proliferaciojara vonatkozo gatlo
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Alkalmazott LD50
OP neve mennyiség/ (mg/teststlykg) Kivaltott hatds Irodalom
koncentracié 8 Y
Chlorpyrifos | Nagyon kilonbozé | Patkény: — 87-270 | 13 személybdl 7-nél PHA és ConA stimuldciéraab- | [3]
(kommercialis) | koncentraciok (mérge- | Egér: 60 Nyul: 1000 | normalisan alacsony valasz
zés utan) Tengerimalac: 500-
504 ConA és PHA dltal indukalt T-lymphocyta | [4]
néstény patkanynak 28 | Juh: 800 blasztogenezis szignifikinsan csokkent.
napon &t 5 mg/kg lipopolysaccharide/dextran  éltal indukalt B

lymphocyta blasztogenezis nem véltozott

Pirimiphos- | 10, 60, vagy 120 mg/ | Akut oralis egér: | ConA 4ltal indukalt T sejt proliferaci6 csokkent. | [5]
methyl kg/nap egérnek 28 na- | 1030-2050 Lép B sejt proliferdié nem véltozott
pon at
Technikai 0,018-180 mg/kg na- | Egér:775-3321(em- | PHA és ConA 4altal el6idézett T-lymphocita | [7]
minbségli ponta 28 napon at egér- | bernél 0,02 mg/kga | blasztogenezist nem indukaltalipopolysaccharide
malathion nek orélisan adva megengedett napi | 4ltal indukalt B-lymphocita proliferaciét nem be-
bevitel) folyasolta

L. tablazat: organofoszfitok hatdsa a

hatasa a dichlorvos>paraoxon>mevinphos
>monocrotophos iranyban volt egyre ki-
sebb mértékii [6]. Az irodalmi adatok at-
tekintésébdl feltételezhetd, hogy a T-sejtek
blasztogenezisének gatlasa csak egy adott
- bar nem tul magas — OP dozis folott je-
lentkezik, mivel az igen kis dézisban ege-
reknek adott malathionndl ez a hatds nem
volt megfigyelhet6 [7] (I. tdblazat).

Nekrozis, apoptézis. Kilonboz6 human
immunsejt-tenyészetekben az LD50 érték-
nél sokkal alacsonyabb mennyiség(i CPS,
paraoxon, monocrotophos, profenofos és
acephate is apoptozist okozott [8]. Nakadai
¢s munkatarsai CPS humdn immunsej-
tekre valo hatasat vizsgalva nekrozist és
apoptozist tapasztaltak. Az aktivkaszpaz-3
intracellularis szintje a CPS dézisatol fiiggd
mértékben nétt [9]. Saleh és munkatarsai
a paraoxon altali apoptdzis mechanizmu-
sat részletesen tanulmanyozva megallapi-
tottak, hogy az apoptozis a mitokondrialis
utvonalon megy végbe [10] (II. tdbldzat).
Diazinon hatasara egérben is apoptotikus
sejteket figyeltek meg [11].

Sejtmembrinra vald hatds. Bar a sejtmemb-
ranra valé hatast nem kifejezetten az im-

T- és B- lymphocytdk blasztogenezisére

munrendszer sejtjeinek vonatkozasdban
vizsgaltak, tekintve, hogy a vizsgélatok
tobbségében modell-membranokat tanul-
madnyoztak, a kovetkeztetések mads sejtekre
is altalanosithatok. Blasiak és munkatarsai
kiilonbozo osszetételd liposzémakat hasz-
naltak modellmembranként bromfenvinfos
és metil-fenvinfos hatdsanak vizsgala-
tara [12]. A vizsgalt OP-k az LD50-nél
alacsonyabb mennyiségben a fazisitala-
kulasi hémérséklet folott jelentkezd fluid
fazis fluiditasat csokkentették. A kolesz-
terin tartalom novekedésével az OP-k ha-
tasa egyre kisebb mértékben érvényesiilt.
Hasonl6 osszefiiggést talaltak kiilonboz6
koleszterintartalmu természetes membra-
noknal is. Az eredmények alapjan arra ko-
vetkeztettek, hogy az OP-k valoszintileg a
membrdan kettdsrétegében a C1-C8-as ré-
gioban helyezkednek el. Hasonl6 médon
hatott DPPC liposzomékra a malathion,
methylparathion és parathion is [13].
Ezekben a mérésekben az OP-k LD50 ér-
tékének tartomdnyaba es6 OP mennyisé-
geknél fazisszeparaciot is megfigyeltek. A
vizsgalatok korrelaciot mutattak a memb-
ranra vald hatas és az OP toxicitdsa kozott.
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OP neve Alkalmazott mennyi- LD50 (mg/test- LD50 dtszamolt Kivaltott hatas Irodalom
ség/koncentricié sulykg) (mM)
Chlorpyrifos 0-0,570 mM Patkany:  87-270 | 4,28-13,28 Humén immunsejtek- | [9]
Egér: 60 295 nél (U937) nekrézist és
Nyuil: 1000 49,18 apoptdzist okozott; novelte az
Tengerimalac: 500- | 24,59-24,78 aktivkaszpdz-3 intracellulris
504 39,34 szintjét dozisfliggd modon
Juh: 800
Paraoxon 0,000001-0,00001 mM | Egér: 0,270-0,710 | 0,017-0,044 0,014- | EL4 T-lymphocytas leukémia | [10]
(parathion (InM-10nM) Patkdny:  0,230- | 0,113 0,006-0,018 sejtvonalban apoptdzist okoz
bioaktiv 1,800 Nyul: 0,100- mitokondrium-fiiggé iton
metabolitja) 0,300
Diazinon 300 mg/kg étel! 45 na- | Egér: ordlisan 80- Apoptotikus sejtek is megje- | [11]
pon 4t egérnek ordli- | 135; technikai tisz- lentek
san adva tasdgi  diazinon:
kb. 250-325

II. tablazat: organofoszfitok hatdsdra bekovetkezett nekrozis és apoptozis

Sejtek szdama, tulajdonsdgai. Krénikus ora-
lis diazinon expoziciénak kitett egerek (300
mg diazinon/1 kg étel 45 napon at) 1épé-
bol és vérébdl szarmazo sejteket vizsgalva
hypochrom, abnormdlis alaku, esetenként
mikrosejtmaggal rendelkezé vorosvérsej-
teket, abnormalis alaku, hiperszegmentalt
sejtmaggal rendelkez6é lymphocytdkat és
neutrophileket, tovabba vacuolumos fehér
vérsejteket talaltak. A lymphocytak sza-
ma mas fehérvérsejtek rovasara megnott
és néhany stab sejt is megjelent. A vérsejtek
valtozasa 2 héttel a diazinon adasa utdn is
megmaradt [11].

Az organofoszfitok hatiasa az immun-
rendszer szerveire

Az elobb emlitett vizsgalatban Handy és
munkatdrsai a diazinon lépre, thymusra és
nyirokcsomokra gyakorolt hatasat is tanul-
manyoztak. A kronikus diazinon mérge-
zés nekrotikus degraddciot okozottalépben
¢és thymusban (ez utobbi jobban karoso-
dott). A thymusban, a nyirokcsomok ké-
reg- és velédllomanydban, a lép fehér- és
voros pulpdjaban hyperplasia jelentkezett.
Idénként minden szervben bevérzést figyel-
tek meg. A diazinon expozicié utani felépii-
lést vizsgalva megallapitottak, hogy a lép és
thymus 2 hét utan sem épiilt fel, a bevérzé-

sek is megmaradtak, a nyirokcsomok azon-
ban 2 hét alatt helyrealltak.

Bar Handy és munkatdrsai vizsgalatabol
nehéz megallapitani, hogy az alkalmazott
diazinon mennyisége hogyan aranylott az
LD50 értékhez (a diazinon mennyiségét
étel kg-ra vonatkoztatva adtak meg), Kim
és munkatarsai vizsgalatabol valdszinsit-
het6, hogy az OP-k mér az LD50 értékhez
képest igen kis mennyiségben is okozhat-
nak elvéltozast a lépben, mivel 10, 60, vagy
120 mg/kg/nap Pirimiphos-methylt egér-
nek 28 napon 4t oralisan adva, a lép tomege
szignifikansan csokkent. (LD50 egér, oralis:
1030-2050 mg/testsuly kg) [5].

Az organofoszfatok hatasa az immunva-
laszra

Sejtkozvetitett immunvilasz. Li és munka-
tarsai részletesen tanulmanyoztak mind a
granulum exocitdzist, mind pedig a Fas/
FasL halél-receptor utvonalat, és Dichlorvos
(DDVP) esetében kisérletileg igazoltak,
hogy a vizsgalt OP minden ponton befo-
lyassal van a sejtkozvetitett immunvalasz-
ra. [14, 15]. DDVP inhibitorként hatott a
granulum exocitozis soran a citotoxikus
T-lymphocytak (CTL) illetve a természetes
ol6sejtek (natural killer, NK) granulumaibol
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OP neve Alkalmazott LD50 LD50 Kivaltott hatds Irodalom
mennyiség/kon- (mg/tests. kg) atszamolt
centricié (mM)
Dichlorvos 0-0,5mM Egér: 61-175 4,76-13,65 Granulum exocitézis gatlasa: [14], [15]
(DDVP) Kutya: 100-1090 - granzymok gatlésa,
Patkany: 25-80 7,80-85,04 - ragesdlo és humdn NK sejtekben
Sertés: 157 granzym, granulysin és perforin
Nyul: 11-12,5 1,95-6,24 expresszidja csokken
12,25 - gatolja a granzym, granulysin és
perforin mRNS-ének transzkripci-
0,86-0,98 Sjét,
Fas/FasL apoptdzis gtlasa (perforin
knock out egéren):
- NK, CTL és LAK aktivitas csokken
- Fas antigén expressziéja YAG-1 cél-
sejteken csokken
- FasL expresszidja a LAK sejtcken
csokken
Methylparathion | Néstény B6C3F1 | Egér: 14,5-19,5 - 1 vagy 3 mg/kg methyl parathion | [16]
egereknek ordlisan szignifikdnsan novelte a 1ép NK sejt-
max. 6 mg/kg/nap jeinek aktivitasat.
7,14, 21 vagy 28 na- - Citotoxikus T-lymphocyta valasz
pon keresztiil allogén tumor sejtekre nem valtozott
szignifikdnsan (14-28 napos expozi-
ciéndl CHE gétlds agyban és plazma-
ban is)
Technikai 0,018-180 mg/kg | Egér:  775-3321 - Birka vvt-re antitest vilasz 150 %-kal | [7]
mindségi naponta 28 napon | (embernél 0,02 emelkedett
malathion at egérnek ordlisan | mg/kg a megen- - Stimuldlta az elsédleges IgM
adva gedett napi be- humordlis immunvilaszt, a stimuli-
vitel) ci6 a legkisebb dézisokndl volt a leg-
nagyobb nagyobb dézisok gatolhatjik
az immunvalaszt (acetilkolinészterdz
aktivitds nem valtozott )
Methylparathion | N6stény B6C3F1 | Egér: 14,5-19,5 - Birka vvt-re adott antitest valasz in | [16]
egereknek orélisan vitro szignifikdnsan szupresszalédott
max. 6 mg/kg/nap - In vivo humorilis vdlasz a birka vvt-
7, 14, 21 vagy 28 na- kre nem viltozott
pon keresztiil
Pirimiphos- 10, 60, vagy 120 | Akut oralis egér: IgM termelddés szignifikdnsan csok- | [5]
methyl mg/kg/nap  egér- | 1030-2050 kent
nek 28 napon at

II1. tablazat: Az organofoszfitok hatdsa a sejtkozvetitett és a humordlis immunvilaszra

LD50
egér patkany
mg/kg Atszamolt (mM) mg/kg Atszamolt (mM)
Carbaryl 100-650 8,57-55,69 250-850 21,42-72,83
Carbofuran 2-14,4 0,16-1,12 3,8-34,5 0,30-2,69
Dichlorvos 61-175 4,76-13,65 25-80 1,95-6,24
Paraoxon 0,27-0,71 0,017-0,044 0,23-1,80 0,014-0,113

IV. tablazat: LD, értékek dsszehasonlitdsa a Crittenden és munkatdrsai [16] dltal végzett
vizsgdlatban haszndlt novényvéddszereknél
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T-lymphocyta

OP == | aktivalodas

apoptozis

1. abra: Az OP-k lehetséges hatdsai a T-lymphocytikra

felszabadul6 szerin protedzok, a granzymok
enzimaktivitdsara. Gatolta a granulumok
anyagat képezé perforin (a célsejten porust
képez6 fehérje), tovabba a granzymok és a
granulysin expresszidjat is, amely valoszi-
ntileg a perforin, granzym A és granulysin
mRNS-ének transzkripcidjanal megfigyelt
kismértéki gatlassal all Gsszefiiggésben.

Perforin ,knock out” egérben, ahol a
granulum exocitézis Gtvonal nem tud
végbemenni, tehat csak a Fas/FasL me-
chanizmussal kell'szamolni, az NK, CTL
és limfokin-aktivalt 6l6sejtek (LAK) akti-
vitasa DDVP hatésara alacsonyabb lett. A
folyamatban szerepet jatszo sejtek vizsga-
lata ramutatott arra, hogy mind a célsejte-

ken lévo Fas antigének, mind pedig a LAK
sejtek FasL ligandumjainak expresszioja
csokkent.

Crittenden és munkatdrsai azonban az
elozéekkel éppen ellentétes hatast figyel-
tek meg, amikor egereknek oralisan methyl
parathiont adtak. Napi 1 illetve 3 mg/kg
methyl parathion szignifikansan novelte a
lép NK sejtjeinek aktivitdsat, a tumor sej-
tekre adott CTL vélasz viszont nem val-
tozott szignifikansan [16]. A kozlemények
kozotti ellentmondas talan ugy oldhato fel,
ha figyelembe vessziik, hogy ez utébbi vizs-
galatban az LD50 értékhez viszonyitva na-
gyobb mennyiségti OP hatdsat vizsgaltak.
Azittalkalmazott mennyiségben 14-28 na-
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pos expoziciénal mar kolinészteraz gatlast
figyeltek meg az agyban és a plazmaban is.

Humoralis immunvdlasz. A humoralis im-
munvalasznal is valészinisitheté a dézis-
fiiggés, de ellentétes el6jellel (II1. tabldzat).
Johnson és munkatarsai egereknek orali-
san malathiont adva azt tapasztaltak, hogy
olyan alacsony dézisoknal, ahol még az
acetilkolinészteraz aktivitds nem valtozott,
a malathion stimulalta az elsédleges IgM
humoralis immunvalaszt, a birka vorosvér-
sejtre adott antitest valasz 150 %-kal emel-
kedett. A stimulacio alegkisebb dozisoknal
volt a legnagyobb, ezért feltételezték, hogy
a dozis tovabbi emelése akar a humoralis
immunvalasz gatlasat is kivalthatja [7]. Ez
a feltételezés 6sszhangban dll Crittenden és
Kim kisérleti eredményivel, ahol az OP-kat
az LD50 értékekhez képest viszonylag ma-
gas dozisban adva in vitro szupressziot fi-
gyeltek meg [16]. (Megjegyzend6 azonban,
hogy a birka vorosvérsejtekre adott in vivo
humordlis vilasz nem viltozott).

Komplementrendszer. Figyelembe véve,
hogy a komplementrendszer szdmos fe-
hérje részvételével kialakitott enzim-kasz-
kad rendszer, nem meglep6, hogy az OP-k
befolyassal vannak miikodésére. Az viszont
érdekes eredmény, hogy Casale és mun-
katarsai egészséges személyek szérumja-
nak vizsgalatanal csak olyan carbaryl™,
carbofuran®, dichlorvos és paraoxon dézi-
soknal tapasztaltak a komplementrendszer
gatlasat, ahol 90 %-os kolinészteraz gatlas
volt jelen [17]. A tapasztalt hatas dozisfig-
go volt, és az egyes novényvédodszereket
osszehasonlitva eltéré mértékben jelent-
kezett: a carbaryl haromszor hatékonyab-
ban gatolta a birka vorosvértestek lizisét,
minta carbofuran és dichlorvos, a paraoxon
pedig nem fejtett ki gatlé hatast. Ha 0sz-

* karbamat tipusii novényvéddszerek

szehasonlitjuk az egér, illetve patkany ese-
tében rendelkezésre allo LD50 értékeket
(4. tabldzat), megallapithatjuk, hogy a
komplementrendszerre val6 hatas nem kor-
reldl a noévényvédészerek toxicitasaval, st
a komplementrendszerre a legtoxikusabb
paraoxon hatdstalan volt.

Fagocitdk, fagocitozis. Egy tanulmanyban
85 OP expozicidnak kitett munkast vizs-
galtak meg (egyik csoportjuk thrichlorfon,
chlorfenvinphos, malathion, dichlorvos,
fenitrotion, formothion gyartassal foglal-
kozott) [18]. A vizsgalt személyek minde-
gyikénél csokkent kolinészteraz aktivitast
talaltak a szérumban, és a vorosvérsejtek-
ben is. A neutrophil granulocytak moz-
gasat, amely a fagocita sejtek és mikrobak
kozel keriilése sordn lényeges kérdés, 0,75
%-0s agarozban tanulmdnyoztik. Az
OP expoziciot szenvedett személyeknél
a neutrophil sejtek altal — kemoattraktiv
anyag hatdsdra — megtett it hossza csok-
kent. A mozgasban bekovetkezett valto-
zas azonban nem volt mérhetd hatdssal a
fagocitdzisra: a neutrophil granulocytdk
normalisan fagocitaltdk az opszonizalt
latex partikulumokat. Johnson és munka-
tarsai makrofagok facogitézisanak vizs-
galatandl sem taldltak semmilyen hatast,
amikor malathiont adtak kis dézisban
(0,018-180 mg/kg/nap) ordlisan egérnek 28
napon keresztiil [7]. (Ennél az OP ddzisnél
az acetilkolinészteraz aktivitisa sem val-
tozott.) Patkdnynal sem volt hatassal a vi-
szonylag kis mennyiségti CPS a makrofig
fagocitozisra (28 napon at 5 mg/kg; LD50
patkdny: 87-270 mg/kg) [4].

Azimmunrendszer organofoszfatok altal
okozott betegségei

Tobb tanulmanyban is megfigyelték (illetve
a tapasztalt elvaltozasok alapjan feltételez-
ték), hogy az OP-k hatassal lehetnek a segit
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T-sejtek (T-helper, Th) citokintermelés alap-
jan eltéré két alcsoportjanak (Thl és Th2)
aranyara. Mivel a Th1 és Th2 alcsoportok
ellentétes gatlo/serkent6 hatdssal vannak az
immunvalasz f6bb folyamataira, a Th1/Th2
arany megvaltozasa kiilonboz6 betegségek
megjelenésével jarhat.

Az autoantitesteket termel6 B-sejtek a Th
sejtek ,tévedése” miatt aktivalédhatnak.
Szdmos autoimmun betegségben a Th1-sej-
tek jelentenek autoreaktiv veszélyt. Mivel
normalis koriilmények kozott a Th2 sejtek
gatoljak a Thl sejteket, a Th2 sejtek hidnya-
ban (illetveaTh1/Th2egyensuly Thi felévald
elbillenésekor) az autoimmunitas veszélye
fokozédik. Th2 sejtek predominancidjakor
viszont, amikor a Th1 sejtek altal termelt in-
terferon-y (IFN-y) nem tudja a Th2 sejtek
citokintermelését megfelel6en szabalyozni,
a léguti hiperreaktivitds veszélye né meg,
és asztma-szerl tiinetek jelentkezhetnek.
Ekkor ugyanisa Th2 altal termelt citokinek
hatdsara megné alégutakban az eozinophil-
és hizosejtek szama, és a B-sejtek IgE anti-
test termelésének indukcidja kovetkezik be.
(Természetesen elegendéen nagy mérték
expozicio esetén az OP-k altal okozott lég-
zési rendellenesség hatterében szamos ok
(pl. alégz6izmokra gyakorolt neurotoxikus
hatds) is szdba johet).

Az autoantitest termelés megviltozdsa.
Thrasher és munkatarsai - a jelen cikkben
a lymphocyta blasztogenezis vizsgalataval
kapcsolatban mar emlitett tanulmanyuk-
ban — clorpyrifos mérgezést elszenvedett
személyek vérébdl (10 férfi, 19 n6) kilon-
b6z6 antitestek mennyiségének kimutatasat
is elvégezték [3]. A vizsgalt személyeknél az
antinuklearis antitesttel (ANA), a simaizom
elleni antitesttel (ASM) és a parietalis sejt
elleni antitesttel (APC) rendelkezdk ara-
nyat szignifikinsan magasabbnak talaltak
negativ kontrollhoz viszonyitva. 26-bol 10

esetben antithyroid-antitestet is talaltak, eb-
bdl négynek antimikroszomalis antitestje
is volt.

Kim és munkatarsai egereken végzett vizs-
galatukban viszont az elézével ellentétes
megfigyelést tettek: az LD50-hez viszonyit-
va kis dézisban adott Pirimiphos-methyl
hatdsira az anti-dsDNS, anti-hiszton, és
ANA dozis-fiiggd mdédon csokkent a szé-
rumban [5].

Léguti hiperreaktivitds. Proskocil és munka-
tarsai tengerimalac mindkét bolygoidegét
atvagtak, majd a horgo-osszehuzodast elekt-
romos ingerrel, illetve intravéndsan adott
acetilkolinnal véltottak ki. 0,001-1,0 mg/kg
szubkutan beadott parathion hatasara 1,4 és
24 6raval sem jelentkeztek kolinerg mérge-
zési tiinetek, viszont léguti hiperreaktivitast
figyeltek meg. Ha ovalbumint is adtak an-
tigénkeént, a parathion altal kivaltott léguti
hiperreaktivitas fokozodott [19].

Kim és munkatarsai egereken végzett kisér-
leteknél mar az LD50 értékhez képest kis
mennyiségben adott Pirimiphos-methyl ha-
tasaraisa Th2 mennyiségének relativ nove-
kedését figyelték meg [5]. (10, 60, vagy 120
mg/kg/nap Pirimiphos-methyl 28 napon
at; LD50 egér, oralis: 1030-2050 mg/testsuly
kg). Bar konkrét kisérleti bizonyitékokkal
nem szolgéltak, eredményiik alapjan felté-
telezték, hogy a Pirimiphos-methyl allergias
valaszt indukalhat.

Azoknal a human vonatkozast kozlemé-
nyeknél, ahol csak kérdéives felméréseket
végeztek, nem lehet az OP-k pontos meny-
nyiségét ismerni, s6t az sem kizarhato, hogy
amegfigyelt1égzdszervi rendellenesség hat-
terében mas kornyezeti hatas(ok) allnak.
Mindezek ellenére fontosnak tartottuk,
hogy a jelen Osszefoglaléban — az allatki-
sérletek mellett — emlitést tegyiink ezekrol
a tanulmanyokrol is, hiszen maguk a szer-
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Név Molekula- Osszegképlet Név Molekula-t5- | Osszegképlet
tomeg (g/mol) meg (g/mol)

Pirimiphos- | 305,33 C,H,)N,O,PS Malathion 330,36 C,H,,0.PS,

methyl

Dichlorvos 220,97 CHCLOP Acephate 183,17 C,H, NO,PS

Chlorpyrifos | 350,57 CH, CLNO,PS | Diazinon 304,35 C,H, N,O,PS

Paraoxon 275,19 C,H,NOP Methyl- 263,21 C,H,)NO,PS

parathion

Mevinphos 224,15 CH,OP Monocrotophos | 223,16 C,H, NO.P

Dichlorvos 220,98 C,HCLO P Formothion 257,27 CH,,NO PS,

Carbaryl 201,22 C,H,NO, Carbofuran 221,25 C,H,NO,

V. tablazat: Az dsszefoglaloban szerepld organofoszfit novényvéddszerek
kémiai Osszetétele

z0k soroltak az OP-ket az igen valdszinii
kockazati tényezok kozé.

Egy kaliforniai vizsgalatban 36, illetve
239 egy-, illetve kétéves gyereknél hata-
roztdk meg a Th1/Th2 aranyt, IFN-y és
interleukin-4 mérése alapjan [20]. Minden
olyan gyereknél, akinek valamelyik sziilGje
mezdégazdasagi munkit végzett, OP expozi-
ciot feltételeztek. Asztmdsnak azt a gyereket
tekintették, akinél vagy asztmat diagnoszti-
zaltak, vagy sziiletésétdl fogva 24 honapos
koraig haromszor, legalabb 1 honapos elté-
réssel az orvos léguti hiperreaktivitast diag-
nosztizélt. Vizsgalatukban megallapitottak,
hogyazokndl a gyerekeknél, akiknél asztmat
és asztma-szer(i légzést diagnosztizaltak, az
atlagos Th2 szint szignifikansan magasabb
volt. Szignifikansan magasabb Th2 szin-
tet talaltak a mezdgazdasagi munkasokkal
egyiitt el6 gyerekeknél is. Azokban az ese-
tekben, ha az anyuka végzett mezOgazdasagi
munkat, a Th2 eltérés még jelentdsebb volt
a kontrollhoz képest. Megfigyeléseik alap-
jan feltételezték, hogy az OP expozici6 haj-
lamossa tesz az asztmara.

Hoppin és munkatarsai 20 486 iowa-i és
Eszak-kaliforniai novényvédészert hasznd-
16 farmer korében arra a kérdésre keresték a

valaszt, hogy 40 kiilonboz6 novényvéddszer
koziil melyek azok, amelyek megnovelhe-
tik bizonyos légzési rendellenességek el6-
fordulasat [21]. A kérdéiven a vizsgélatot
megel6z6 12 hénapra vonatkozo idGszak-
ban tapasztalt 1égzési rendellenességek-
re kérdeztek ra. (Az OP-k koziil a CPS, a
coumaphos, a diazinon, a dichlorvos, a
fonofos, a malathion, a parathion, a phorate,
a terbufos és a trichlorfon szerepeltek.) Az
esélyhanyados 5 novényvéddszernél muta-
tott magasabb értéket, ebb6l harom OP volt:
a parathion, malathion és CPS mindegyike
egyenként dozisfiiggd modon kapcsolddott
a zihadlo légzéshez. (A parathionnak volt a
legmagasabb esélyhanyadosa.)

Egy mésik kiterjedt tanulményban 30 vélet-
lenszertien valasztott kinai faluban minden
15 évnél id6sebb lakost kikérdeztek do-
hanyzas, kornyezeti hatasok (por, vegysze-
rek, rovarirtoszerek, fertdtlenitd szerek, mas
kémiaianyagok) és légzési rendellenességek
(asztmaszer tiinet, diagnosztizalt asztma,
gyogyszeresen kezelt asztma) tekintetében
[22]. A vizsgalatba bevont 22 528 f6 kb. 4%-a
volt rendszeresen kitéve rovarirtdszereknek
(foként OP-k és pyrethrin). Az adatok azt
mutattdk, hogy a rovarirtdszer expozici6 a
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mellkasi nyomas kivételével minden légzé-
si rendellenesség tiinetének megjelenésére
nézve nagy kockazatot jelent.

A jelen osszefoglaloban a fagocitozis kap-
csan mar emlitett, OP expozicionak Kitett
munkasok vizsgalatanal is talaltak az OP-
kal kapcsolatba hozhat6 léguti hatést: OP
expozicié hatdsara a fels6 léguti fert6zés a
normal populdciénal nagyobb aranyban
fordult el6, és a gyakorisag novekedése az
expozicié idejétdl fiiggott [18]. (Mind a 85
munkasnal csokkent kolinészteraz aktivi-
tast mértek szérumban és vorosvérsejtben,
afelsé léguton kiviili fertézések gyakorisaga
pedig megegyezett a normal populdciéval.)

Osszefoglalas

Az OP-k szamos ponton befolyasolhat-
jak az immunrendszert: hatdssal lehetnek
annak sejtjeire, szerveire és a kiillonbozo
tipust immunvalaszokra. Az OP expozi-
ci6 hajlamossa tehet autoimmunitasra és
léguti megbetegedésekre is. (Az OP-k T-
lymphocytakra valo lehetséges hatdsait az
1. dbra foglalja 6ssze.) Azimmunrendszerre
gyakorolt hatas fiigg az OP expozicié mér-
tékétdl. Igen alacsony dozisban akar ser-
kenthetik az OP-k az immunrendszert, de
az immunszupresszalé hatas sokkal alta-
lanosabb. Az immunrendszerre gyakorolt
hatds mar olyan alacsony OP dozisoknal is
megjelenhet, ahol az acetilkolinészteraz gat-
las még nem mutatkozik. A jelen attekintés
felhivjaa figyelmet arra, hogy az OP expozi-
ciot kovetGen a neurotoxicitds mellett akar
hosszabb tavra is kihaté immuntoxicitéssal
is szamolni kell.
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Effect of organophosphate pesticides on
the immune system

Authors review the effect of organo-
phosphate (OP) pesticides on the immune
system. Since OPs are widely used in
agricultureand onetypeof chemical warfare,
the nerve agents also belong to this group
of chemicals, OPs have potential hazards
for the strength of the Defence Forces. The
main effect of OPS, the neutrotoxicity has
been investigated widely but less data can be
found in the literature on the immonotoxic
effects. The present review calls attention
to the effect of OPs on the cells, on the
organs and on the different mechanisms
of immune response and presents OPs as
risk factors for respiratory symptoms and
autoimmune diseases.
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