Jak dziata novichok?

Nowiczoki to grupa bojowych srodkéw trujgcych z grupy paralityczno-drgawkowych. Pierwsze z nich zostaty
zsynetyzowane przez Zwigzek Radziecki w latach 70-tych XX wieku. Pod wzgledem chemicznym sg to prawdopodobnie
zwigzki fosforoorganiczne, najczesciej amidofosforany lub fosfoniany, w ktérych jeden z tlendw potgczonych z atomem
fosforu moze by¢ zastgpiony atomem siarki czy selenu lub fluoru (monofluorofosforany). ,Prawdopodobnie”,
poniewaz nie ma danych dostepnych oficjalnie.

Ich dziatanie polega na fosforylowaniu, czyli przytgczeniu reszty fosforanowej do nukleofilowego atomu np. azotu w
aminokwasach budujgcych biatka.

Manipulujgc podstawnikami w czgsteczce nowiczoka, prawdopodobnie mozna regulowaé jego szybkos¢ dziatania i site
dziatania.
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Nowiczoki dobrze rozpuszczajg sie w ttuszczach, dzieki czemu tatwo przenikajg przez btony lipidowo-biatkowe i szybko
rozprzestrzeniajg sie w organizmie. Sg to mato lotne, stabo rozpuszczalne w wodzie, oleiste substancje o temperaturze
wrzenia powyzej 200 st. C, co oznacza, ze spokojnie mogga przetrwaé w gorgcej herbacie zaserwowanej na lotnisku.
Doustne dawki smiertelne sg rzedu miligramoéw, zatem wystarczy nawet niezauwazalna kropelka czy smuga na kubku
lub tyzeczce.

Dziatanie biologiczne
Nowiczoki, tak jak inne fosforoorganiczne BST, sg nieowracalnymi inhibitorami acetylocholinoesterazy. Co to znaczy?
Acetylocholinoesteraza

Acetylocholinoesteraza to enzym, czyli biologiczny katalizator. Katalizatory to substancje, ktére utatwiajg zachodzenie
pewnych reakcji chemicznych, ale same sie nie zuzywajg podczas tej reakcji. Pozostajg takie same przed reakcjg jak i
po reakgji.

Nazwy enzymdw tworzy sie poprzez podanie substratu (czyli substancji, z ktérg enzym lubi wchodzi¢ w blizsza relacje)
i dodanie korncowki ,-aza” np. laktaza to enzym rozktadajgcy laktoze. Czasami do nazwy enzymy dodaje sie drugi czton,
okreslajacy typ reakcji.

Acetylocholinoesteraza, jak sama nazwa wskazuje, utatwia reakcje rozktadu \ +’\/O\ O |aruPA
acetylocholiny na choline i grupe acetylowg, czyli takg ,,wybrakowang” reszte /I\{ \f ACETYLOWA
kwasu octowego, ktdra bardzo czesto wystepuje w reakcjach biochemicznych

zachodzacych w naszym ciele. Bedzie jeszcze o niej mowa.

ACETYLOCHOLINA

| tak jest w przypadku acetylocholinoesterazy. Z nazwy wynika, ze jest to

enzym rozktadajacy acetylocholine poprzez rozerwanie wigzania estrowego, dlatego ,esteraza”. Z kolei esterazy to
grupa enzymoéw nalezacych do hydrolaz, czyli enzymow rozktadajgcych czasteczki poprzez hydrolize. Reasumujac —
acetylocholinoesteraza rozktada acetylocholine na choline i grupe acetylowg, poprzez hydrolize wigzania estrowego.

Pod wzgledem chemicznym, acetylocholinoesteraza jest biatkiem sktadajgcym sie z ponad 500 aminokwasow.
Aminokwasy te potgczone sg ze sobg w tancuchy, ktére réwniez sg ze sobg potagczone, przypominajgc ktebek splgtanych



serpentyn. Ale w tym chaosie jest porzadek. Poskrecane tancuchy tworzg centrum aktywne enzymu, czyli miejsce,
gdzie przytgcza sie acetylocholina i nastepnie jest rozktadana.

Co to jest acetylocholina, zwana krécej ACh?
Jest to neuroprzekaznik sytetyzowany przez neurony cholinergiczne.

Acetylocholina powstaje (biolodzy moéwig, ze ,jest syntetyzowana”) w zakonczeniach komorek

nerwowych z choliny i acetylokoezymu A przy udziale kolejnego enzymu — acetylotransferazy \ 4
cholinowej. Jak nazwa wskazuje, enzym ten utatwia przeniesienie (transfer) grupy acetylowej ’I\\l /\/OH
(CHsCO-) z acetylokoenzymu A, na choline. Koenzym A jest dostarczycielem grupy acetylowe;j.

Natomiast cholina to prosta czasteczka chemiczna — taki etanol, z doczepiong na koncu CHOLINA

czwartorzedowg grupg aminowg (trimetyloamoniowg). Czwartorzedowa grupa aminowa

charakteryzuje sie nadmiarem elektrondw, czyli jest nukleofilowa, wiec ma charakter zasadowy. Dlatego cholina czesto
wystepuje w postaci soli np. chlorku czy salicylanu. Cholina jest synetyzowana przez oganizm cztowieka, ale istotne
jest tez przyjmowanie jej z pozywieniem. Dotyczy to zwtaszcza oséb, ktére fizjologicznie moga miec jej niedobory np.
kobiety po menopauzie.

Wiemy juz czym jest cholina, acetylocholina, jak powstaje i jak jest rozktadana przez acetylocholinoesteraze. Ale zeby
zrozumiec dziatanie nowiczokdéw, musimy jeszcze zrozumieé, jak dziata uktad cholinergiczny.

Cholinergiczny oznacza dostownie ,wykorzystujgcy choline do pracy, dziatania; dziatajgcy pod wptywem choliny” (ergo
po grecku znaczy ,praca”’; nie myli¢ z tacinskim stowem ,ergo” oznaczajagcym ,a zatem, wiec”). Czyli neurony
cholinergiczne to inaczej komdrki nerwowe, pobudzane przez acetylocholine.

Uktad cholinergiczny zwany jest takze uktadem przywspdtczulnym albo parasympatycznym. To jeden z dwdch
poduktadéw sktadajacych sie na autonomiczny uktad nerwowy, czyli rodzaj autopilota, ktéry zarzadza naszym
oreganizmem bez naszej woli. Gdyby nie uktad autonomiczny, musielibysmy pamietac ze nalezy oddychaé, zwezac lub
rozszerzac zrenice, pobudzaé lub hamowaé gruczoty potowe, przesuwac pokarm i go trawi¢ w uktadzie pokarmowym,
wydziela¢ hormony i o setkach innych czynnosci fizjologicznych.

Neurony cholinergiczne docierajg do oka, gruczotdw tzowych, slinianek, narzagdéw wewnetrznych klatki piersiowe;j i
jamy brzusznej takich jak jelito grube, odbytnice, pecherz moczowy, narzady ptciowe. Receptory cholinergiczne
wystepujg rowniez w mozgu, wptywajgc m.in. na procesy pamieci, uczenia sie oraz na osrodki kontrolujgce czynnosci
ruchowe. Po co wymieniamy te narzady? Aby pokaza¢, na co bedzie miat wptyw nowiczok.

Neurony to sie¢ elektryczna naszego organizmu. Przenoszg fadunki elektryczne, zwane potencjatami czynnosciowymi,
ktore umozliwiajg pobudzanie lub hamowanie okreslonych obszaréw organizmu. Ale neurony nie sg ze sobg
potaczone, tak jak elementy uktfadu elektrocznicznego. Pomiedzy neuronami sg przerwy. Gdyby nie byto tych przerw,
to potencjaty czynnosciowe biegty by bez przerwy, co nie bytoby dla nas korzystne. Od kazdego neuronu odchodza
aksony, czyli dtugie wypustki, ktore taczg sie z podobnymi wypustkami innych neuronéw w miejscach zwanych
synapsami (synapsis to po grecku ,pofaczenie”). Kluczowym elementem synapsy jest wtasnie szczelina. Istniejg dwa
sposoby przekazywania potencjatdw czynnosciowych w synapsach. Jeden to elektryczny, poprzez specjalne kanaty
jonowe w synapsach, ktdrymi potencjaty czynnosciowe mogg przebiegaé. Tego typu przewodzenie wystepuje w
niektérych obszarach mézgu. Czesciej spotykamy synapsy chemiczne. Czyli biegnie potencjat czynnosciowy przez
neuron, akson, dociera do synapsy, tu wydzielane sg neuroprzekazniki. Neuroprzekazniki przeptywajg przez szczeline
synaptyczng do aksonu nastepnego neuronu i tam aktywuja receptory powodujac wytworzenie potencjatu
czynnosciowego w kolejnym neuronie. Czyli energia elektryczna zamieniana jest w synapsie w energie chemiczng, a ta
nastepnie jest zamieniana w energie elektryczng. Jak duza jest szczelina synaptyczna? Ma okoto 20-30 nanometrow
(200-300 angstremoéw), czyli jest 15 razy mniejsza od dtugosci fali promieniowania widzialnego (Swiatta) i 850 razy
mniejsza od najcieniszego wtosa ludzkiego. W szczelinie synaptycznej zmiescitoby sie 70-110 czasteczek wody,
ustawionych jedna za druga.

Acetylocholina jest magazynowana w pecherzykach aksonu presynaptycznego, czyli neuronu znajdujacego sie przed
szczeling synaptyczng, biorgc pod uwage kierunek rozchodzenia sie potencjatu czynnosciowego. Gdy potencjat
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dochodzi do zakonczenia aksonu, powoduje uwolnienie acetylocholiny z pecherzykéw do szczeliny. Acetylocholina
dociera do aksonu postsynaptycznego, taczy sie z odpowiednim receptorem, co powoduje wytworzenie potencjatu
czynnosciowego w tym aksonie. Receptor mozna sobie wyobrazi¢ jako brame, albo zastawke w btonie aksonu.
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Acetylocholina dziata jak klucz, ktéry taczac sie z receptorem powoduje otwarcie zastawki w btonie, przez ktoérg
dochodzi do wymiany jonéw sodu i potasu (jony sodu wptywajg do aksonu, a jony potasu z niego wyptywaja).
Pamietajmy, ze to nie odbywa sie w prézni. Nasz organizm jest peten rozmaitych przestrzeni i ptynéw je
wypetniajacych, ktdre zawierajg rozmiate molekuty, w tym jony.

Proces przekazania potencjatu czynnosciowego trwa milisekundy. Na przyktad, podczas czytania tego tekstu, impulsy
z siatkdwki oka trafiajg nerwami wzrokowymi do osrodka wzroku w ptacie potylicznym modzgu, potem rozpoznany
wyraz trafia do osrodkéw rozumienia stow, tgczenia ich w zdanie, pordwnania odebranej informacji z juz posiadang
wiedzj itd.

Po wykonaniu swojego zadania acetylocholina jest rozktadana przez acetycholinoesteraze, o czym juz wspominatem
powyzej. Cholina wraca do aksonu presynaptycznego, gdzie ponownie jest zamieniana w acetylocholine. Oczywiscie
ten proces jest bardziej skomplikowany, ale do wyjasnienia dziatania nowiczokéw wystarczy.
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Czasteczki nowiczoka wigzg sie z aminokwasami w centrum aktywnym enzymu (histydyng i seryna), przez co
acetylocholina nie jest w stanie potgczy¢ sie z acetylocholinoesterazg. Wigzanie pomiedzy nowiczokiem a enzymem
jest na tyle mocne, ze trwale go unieczynnia. Jedna czgsteczka acetylocholinoesterazy potrafi roztozy¢ 300 000
czasteczek acetylocholiny na minute. Gdy acetylocholinoesteraza wigze sie z czgsteczka nowiczoka, jej mozliwos¢
rozkfadania acetylocholiny spada do 0,0085 czasteczki na minute, czyli o 35 miliondw razy! Aby zfacze cholinergiczne
znowu zaczeto dziataé, muszg powstaé nowe czgsteczki enzymu. Odbudowanie tego mechanizmu trwa kilka dni, a
nawet tygodni.

Nowiczok jest dosé szybko usuwany z organizmu, o ile rozregulowany przez niego organizm bedzie jeszcze w stanie go
wydalié, poniewaz mozliwosci detoksykacyjne organizmu sg ograniczone.

Gdy acetylocholioesteraza zostaje zablokowana, acetylocholina jest caty czas pofaczona z receptorami, co powoduje
ciggte pobudzenie neuronu postsynaptycznego. Pobudzenie receptoréw cholinergicznych skutkuje nasilonymi
reakcjami fizjologicznymi takimi jak: intensywna produkcja rzadkiej sliny, zwezenie Zrenic, tzawienie, zaburzenie
widzenia, oczoplas, wymioty, spadek tetna i cisnienia krwi, nietrzymanie moczu i katu, biegunka, skurcz oskrzeli i
zwiekszenie wydzielania $luzu, zaburzenia koordynacji ruchéw, niepokdj, pobudzenie, bdle brzucha, bdél w klatce
piersiowej i dusznosé, sinica, rzezenie, drzenie miesni twarzy, rak i gtowy.

Ciezkie zatrucie objawia sie napadem drgawek, zaburzeniami psychicznymi, sinicg, obrzekiem ptuc, porazeniem
osrodka oddechowego (miesni oddechowych) i uduszeniem.

Pdzne objawy zatrucia, o ile uda sie zatrucie przezyé, mogg skutkowad trwatymi zaburzeniami neurologicznymi takimi
jak problemy z pamiecig, koncentracjg, rozumieniem mowy; neuropatia obwodowa objawiajaca sie porazeniem
konczyn dolnych, niezbornoscig ruchdéw, zaburzeniami czucia.

Oprodcz blokowania acetylocholinoesterazy, nowiczoki uszkadzajg bezposrednio komérki nerowe, niszczgc ostonki
mielinowe (izolacje aksonéw), aczkolwiek ten mechanizm nie jest dobrze poznany, a przynajmniej — nie jest ujawniony.
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