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Abstract:� $	'���(���(��	�#����"(�#����=$%�X��	���������#��������'	��#��#	������#��	������
������"������#'�������k�������	�����	���#����������������#�������(�����������������
��	'�������������������	����=�!��X�����&���������#	�"#��#��	��#��������������������	���
��	&�#�������"����������$%���	��(��������������	��������������"������������(	����
#������$%���������'������������	��	�'�	���'�����	���>���������"����������#"�	�#��
	�(�	������k��'�$%�����&�	��#����	"���������������#	�(���������"(�����'���	��'��
�����#	���'���	���&���(�������'�����������#	�����&��	���������������	�����"�#����'�
�&�����������#''����������#�<��#�����&�������$%����&���������������������	������	������
�������	��'�������	'���(	�����������������������!���=����������������	'�����	'���X��
��#���'�"���	����	#(��������"�"�	��������(	�������#	��&�	��(	������(���(��	���������
"��������	��������#���������>�����&����	�������������k�������	�<�	'����������������#'��
����"�������"����&��&����	�������#����#���	�����������&�	��"���	���&��������&��
�����"�������������#����������$%�������'�(	��������#	�(�������	'�������	����=*��X�
�����	"����������	#��(�������'�����	����������������������	��������	�����'��&���������	�
���������������$%�������#������	#(�����������#"��	����"��������������������'������'�
(����������������������#	����������(	�����	������������	���������������#	&�&����������
����	������	������������<����	����(	��������#�������#�#�����������"������������(��	����
���	�&�����#	��#		����#���	�������'��������������#	���>��������������#�������������
"����#��	��&�����"���	������������������	���������#''����(���������#�#	����	��������
���"�������������#��������$%���>������

INTRODUCTION

$	'���(���(��	�#����"(�#����=$%�X���&��������������#��������'	��#��#	��=��'������
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)�'#	��~�����������'���	�����	#��#	�������""�����#����$%�������(�������	#��#	����"(	�������
(����&������(���(��	�#�����"����k����������#�����������������	��>�'���=�	'���(���(����X�
�	����#�(�#	�=�	'���(���(��	��������X����"�������&�	��#��(����������"��������������	���
������k����#�����#����'	�#(������	<���k������(���(��	�#��&�����������	�|�������

$	'���(���(��	�#����"(�#�����	������"�����������#����'	�#(����(������������>�	���'�
����	���#�����>������&���������������������������������	����=�!��X������	'����	'����"���
�����#'�� $%�� #���� ��� ���#��	���� �#�	�������� ��"�� 	���	������� ������ �	�� ���� ���� ��������
�����	��'��!�����������	��1-4�����>(��#	�����"����$%������	��#������&�	��#����	"�����
��#	���>�����������	������(	����#��������#�����������	���&�	�����	�(�����������>���������
�#"�����������'���������"(�����������������	�	���	���������������#��������"��$%�������
�#"��	���������	����#��	�����&�	�	���������	��

$����>�"(���������������=)�'��@X�����������#�������"������#��	�����������'	��#��#	���
or domestic pesticide and is currently the only licensed sheep dip pesticide in the UK.5 
�����#'����������������������	��������������"���	��������>��������������50 tests in 
the rat,6������	�����������	������	�'�	���'���������	���(��������������������>(��#	���
(�	���#��	������(���������������	��������	k�	��7������	��#�����������������	����������������
����	���	�������	������������'����	������"������(������������������/����������'	��#��#	���
��������������������#	�(����������^�=�!�@[[?X�������	�����(���((��'�����#��	�����8-12

���������#�������	"��������������#	���>���������$%<���#��������������#	�(�����
=$%5�*X�����������������"(��"��������������#	�~<|����k����������'��>(��#	�����$%��
such as tricresyl phosphate.13-15���"���	��#��	��k�����������������#	���	���		���������§���'�	�
��k��(�������'������#		�����������/���#	��'�����~^|[�������������������(	���������������
������#��������&���������#�����������������<���������'�§	�"���������������'�	���k���
�����������������#���	�����������	��	�����(���(�����=�!%X����#���'�(�	�����(�	����������
���#�������������&��#����16,17�/�"��$%��#�������(������������&���������������k����������
���#���������$%5�*�������#'���������������������	(�	�����������(��(���������	��#�	���
�>(��#	�����&�	����'����#�������>����������������������������������"������#���k�������
(��������'�������	��k�������#���'�$%5�*�2,3,18-20�%�������������"������(��������'�������
	��k�������#���'�$%5�*���&�������	��������������	�	���	���������#���1-3 �����#'�������

Figure 1. ����	������� ��	#��#	�� ��� ��""����� #���� �	'���(���(��	�#�� ��"(�#����� 
���� ��� ����
��""�	�������#����$%����"(	������(����&������(���(��	�#�����"����k���&�������#����������������>�'���
���"� =��� �	'���(���(�����X� �	� �#�(�#	� =�	'���(���(��	���������X�� �	�#(�� �~� ���� �@� �	�� ��(�������
����>�� �	� "����>�� '	�#(�� �����#'�� ����	� �#�����#����� �	�� (��������� ���� '	�#(� ��������� §��� ��� ��� ����	�
���k��� ���(������� ��"�������� �	� ����	�������� �		��'�"���� ���� ��� ��"�� ��"(�#���� =��'��� �	�����	���X�
��������� ����'��� '	�#(��� ����� ��� ���� "���� ������� ���	������� '	�#(� ����� ��� �#���� ����"��� ���� §���&��'�
'	�#(�� ����� ��� ���(������ ����� ��� $%� ������ ��&�������� ��� ���� ����&�� ����� ��� �!���
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��#���	�����������$%���#�������!%������������������������������#����$%5�*����(����������
�	����������k�#����&�	��	�	���$%�(�����������	����������������(	����#���

)#	���	"�	����!%�����������#������������&����������#��	���#�����������"��	���	���������
�#�	������(	�(�	���������������������������#�������������#�	���������&�	����'����"(�	��#	����
���#'�������������	�������	��'��!�����������	�������$%������(��������������	������#	�(�����
��	'�������	����=*��X����������k���!���������"�"��	����������	�������	��������"�������
����"�������������	&���������'����	����������������������	��'���������	������!����	��������
���k���������	�����*����������������������������������������&��#���$%����������	���������
��&�	����������	�������	�����������������	������&��������������21-23

�!%��������������������"(�#���������������	���#����'�$%5�*�������"���"������13-15 
5�����#������������&����������#��	��������#����������	�#�����#���������&���#����������#�������
��(���������	���#�	������������"��	���	�����24-26�5��"�	������!%�=�#�������	�<�	���<�	�����
(���(������	��$!%X�����'����������	���"(�����������&����������	�#�����#������&�������
��������������	���������������k(���������""�	���������"�����	����	�	����24-27 As a result, 

Figure 2. /�	#��#	������ ��(�����$%���/������	�� �������"�������	#��#	��������"����(�����$%������#����� ���
����� ���(��	�� 5���	��	� �������"��(������ ��������	�� ����!���� �����	'���(���(��	���������� =��'��� ����������
����	(�	����� ���� ��(��(���X� 	��#�	�� �������&������ ��� ����	� §�>���� ��	�&���&��� =��'��� ����	(�	�����>��X� ���
�(�����"��	���"���������	�"��%Q][��������	��#�����������������#�(�#	����"����	�(�������������>�'������"�
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$%�(�������'�����������������&�����"(���������������(����"����������	����������k�����26 
�����#'����	������&��&�"�������$%�������	����������k����������������(	�&����������"(��"��
�����	����������k������	����"���	������������#�������$%��>(��#	��25 Furthermore, concern 
���������	���������#������&���������������"����������	���	���'����k(�����	��#����������
(�	��	"��'�����	���	���>(�	�"�����������	�#�����#���$%���>������26

!�""�	�����(	�(�	�����������!%�����������"�>�#	�����ortho-, para- and meta-isomers. 
5��	��(����������������������&����������������ortho<����"�	�����$!%���������"����(������
���#��	����$%5�*������������(#�����������������&��������������"�	�����&��������#�������#���
���	��#��������~¡�����������!%����������������!%��������	�������������������|¡��������������
volume.13,14,28�������������&�������!%����"����������������������������	��'���������(��������
�������>��������������$!%���"(������"������#���	�����"������#���������(	����������"�	��
highly toxic mono- and di-orthocresyl variants.25,26 Furthermore, although recorded levels 
����$!%������������	��	������	����������	���""������"�>�"#"�#���	�normal�����'�
������������������	�������������������	��	����"�'���#��������������"����26,29 Moreover, 
���'���	"�	�(�������>(��#	��"��������(	����"���	��	��#�������	���(	����(���������&��#����
���+�	��������	��#�����k������	�������	���������&�	��"����

5�������������>(��#	���������	��!%����"�	��������	�#�����#������������	�(������������
interact with the ortho����"�	�����>�	���'�����>����������"�����&��������&�	���k���25,26 
5�����������������k��������#��������>����������������"(�#��������"������������������	�
���"�	������!%�=�%!%������
!%X���������	�$%��=��'����	�(������(���(����X�(	������
�����"���&��������#����

��#������(����	���	���������������#��������	��'�����$%������	��	�"���������'�������
(#�����������������	���������>(��#	�������&�	���������������������#�����&����������k��������
&�	��#����	"���������������#	���>������3,13,14,30-34

MECHANISMS OF ACUTE AND DELAYED NEUROTOXICITY OF OPs

����"������#	���>�����������	�(�	�����	�"�$%��>(��#	������#"�����	��

¢� ��#�����>����������������#	�����������#	������>(��#	��
¢� $	'���(���(��������#��������������#	�(�����=$%5�*X���������������#	�#(�

�����&�	������k����������'��>(��#	��
¢� !�	�������#	���>����������#���'���#	�����&��	���������#	���'������������

5���������������#"��	����$%����&�������(	�(�������������&���("��������#	���>�������
�#����"�������	��������"�����������(��	�"���������������#������������������������"��#	��
��	&�#�� �����"�� ���� 	��� ���� (����"���� ������� ���&�� �	�� ���� ����� #���	������ �����
��'����	��������	�������#	���>��������������	"�����"�������#���������	���������������(��	��
�����#'��������k����������$%���������#���������	&���'����2,3�������"�������	��	������
	�&������������#��������������$%��#������	����������(#	(�����

Acute Toxicity of OPs

)�'#	��~�����������'���	�����	#��#	�������""�����#����$%�������(�������	#��#	��
��"(	�������(����&������(���(��	�#�����"����k����������#�����������������	��>�'���
=�	'���(���(����X��	����#�(�#	�=�	'���(���(��	��������X����"�������&�	��#��(��������
��"��������������	���������k����#�����#����'	�#(��������������(���(��	�#��&�����������	�
|�������
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$	'���(���(��	�����������#����������	(�	������������������=)�'��@X��	����""�����
#�����������������������(��������'��������	������������(��������������������������������	����
=�!��X������	'����	'����"�������&�	������	��	��������"��(�������!�����������	����#���
$%��	��#�	���������&���������������&��&�������	�(����"��������#�(�#	�����>�'���	��#����'�
���������	"�������������>�����	�&���&��=)�'���~�����@X��$&�	��>(��#	�����$%������#"����
����	��#�������������#"#������������������������=�!�X������#	�"#��#��	��#�����������#���'�
��#	�"#��#��	�����k�����	��(�	���	������#	������>�	�"��������3,32 Although acute exposure 
���	�����&����	�	������#"���������������������������������&���("�������&�	��#����	"�����
����������#	�(������'��=����#���������	X�

���� "���� ������#����� ��� ��#��� �>(��#	�� ��� $%� (���������� ���� ��	&�� '����� ���
�������������������!����������������������������	'����	������������������������������
��(�	���"#������� ��� "#���	����� ���� ���������� �!�� 	���(��	�� ���� 	������� ���������
�������� =������~X�� 5�������� ��� ����	��#���� ����� ���#�#�������#�������	��(�	���	������#	��
���+�	���	������		�����)�'#	��|�������������"�����	�(	������������������"�������"����
����	����������$%��������!��������$%��������		�&�	������������������	�>���'	�#(����
������������������������	����	����#�������������&�����������!������&���������	&���!���

Table 1.������������	���(��	��&�	<���"#���������������'���#����>(��#	�����$%�

����(��	�/����"��������� Clinical Signs

Muscarinic receptors {	�����	������	����������	���������	�����		������
hypotension, increased gastrointestinal motility, 
����"������	�"(���"������������(�	����&�����

Nicotinic receptors ��(�	����������������	������	���������� 
������#����������	������"#��������	����

Both central muscarinic  
and nicotinic receptors

�	�"�	����������"�&�"������<�	��������������#	����
����	�����(	����������	��(�	���������"��������

Figure 3. 
�������"� ��� ����	���� ����������� ��� $%��� $%�� ����� ��&�������� ��� ��� ����&�� ����� ��	���� �����
���� ����� ��� ���� '	�#(� ��������� §��� ��� )�'#	�� ~�
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�����������'	����	�������((	�>�"������?[¡���������������������#"#�����������!�����
����(����������������#	�"#��#��	��#�����������#���'���#	�"#��#��	�����k�����	��(�	���	��
����#	�������&�	��������

!#		������	���'������	������	���"���������#���$%���>����������#�����	�������	&��������
#���'� ���� �����������	'��� �'���� ��	�(���� =��� ����k� "#���	����� �!��� 	���(��	�
����&�����X�� �������	'��� 	�<����&���	�� =��'��� �>�"��X� ���� �������&#������ �	#'�� �#��� ���
����������(�����36,37�����	'���(���(��	�������������������'	����������	#"�(�	��>�������
�#��� ���%$*~�� ����&��#���� ���k��'� �	� ��		���'� 	��#���� ��&���� ����� ����"���	��"�	��
�#���(�����������������������>�������������������'	�#(�����'�����2,3 Thus, another potential 
�	���"������������������������	���"�������(�	��>������%$*~�����������������&���	���������
in some individuals.38�����&�	���������	���"������������(	�&����������&���("���������������
��#	���>���������������������������(��������������������������������"�������	�''�	����������
����	����������$%�������"����#��	���	'��������	�������!����%	�'	��������	���	���&�	��
��������'���#����>(��#	������#"�������$%���������������������"���#	��'��!�����#��	���
����������	����������#	�(�������	'�������	����=*��X�����&���������������������18,39,40

OP-Induced Delayed Neuropathies (OPIDN)

$%5�*��������#	���'���	���&�����������������(�	���#��	�������������	&�����������'�
�	���	���������������������	�������(�	�(��	�����	&�#�������"���/�"���#����������$%����&��
�������#���������#���$%5�*��������������	����	�����������������������������>�������
(�	���� ��� ���>��� ���� #((�	� "���	� ��#	���� �(��������� �	����'� �	�"� ���'��� �	� 	�(������
exposure to OPs.1-3,21-23,41

����	� �>(��#	�� ��� $%��� �(�	�� �	�"� 	���'������ �������	'��� ��������� ��� ��&��#��
$%5�*<	��������������������'����	������	&�����	���(�	���������������������������#(����
��&�	������k���������������������������(	�'	����&����&���("���������"(��"���#�������
���������@�����#'��������������������	��������	�	�����������"����&��������&�	�����������
(���������#�� �����&�	�������� 	��������#������ �������"����� ��&��&���� ���� ��&���� 	�#���
���� �	��#�������� �>(��#	��� ����	<����&��#��������	������ ��� �#���(������ ����������	�
co-exposure to other toxins is involved.15,41�����	�����������&���("�������	�������	"�����

Table 2.�!��������������������	&������$%5�*

��	�����"(��"������#����	�"(���#	���'����+�	�����'��'�
��������������������&�������(��������������k�����	������
�����"�������������������#"����������(�	�������������
������'�����������
���k��������������"�����&���(������"�������	�(	�'	�������
the hands and arms.
��������k��'������������������������"����	�'�����������	�
������'��������#	�(������§���((�'��'�����
/�"(��"��"���(	�'	�����������	"��������������� 
����	��	�����������	�������"��	���>���
5����&�	�����������������(�	�������������&���#�������&���(�
�����#�������"����#���	�������	�����������(	����"��
����(�	"������!*/���"�'�����������"���&������ 
�#	��'�	���&�	������������	"������(�	�	���>�����(������'����
and increased motor tone.

Increasing 
severity
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��(�	����������������������#	��'��������������#�	�����&������(�	�������(�	�����;�(	�&�����
�������'���������"�'�� ��� ����!*/������������#		���� ����� ��� ��������������'	��#���
	���&�	�����	���'�������������������	"�������&�	���������!*/��������(����������	&��
	�'���	������� ��� ���	�� ���� ����� ��'������� !*/� ��"�'��� ��#	���'����� ������� "���
(�	�������	�"�������	�������������"������&�	��������"�������		�&�	������15,41 Damage 
�������!*/���#������"��k������������	������'������$%5�*��#���������(	���"��������
(�	�(��	��� ��#	�(������ ��"(��"�� �#�� ��#��� ����"�� �((�	���� �#	��'� 	���&�	�� ���
(�	�(��	�����	&���#������������(�	�	���>��������	"���"���	����������������&���("����
������(������'��������������������'���	��k�(����������'����	�����"�&��	�'���������������
�	�''��'�����'��������	�41

����	��k������&���(��'�$%5�*���������'���#����	�	�(�������>(��#	�����$%���������
"�����	������"���#	��'�*�������&�������������������������(�����������	k�	������������	���
�	��	�"�����&��#�����>(��������(����������������	�������	��������������39 A similar approach 
�����#��������*���������"���"���������$%5�*�	�&������������������������"�����������&��
species.42����������������	���	������"������(	���		���"�������	���	�����'�(#	(���������
����#�������������������"(�����������	���	���������������#���������#"��	����$%���/�#�����
��������������	"���������$!%�������(���������#��	����$%5�*����������$%�(����������
�#����������	(�	��������(��(���������	�����	������	������������������#������������������#��
�������������'��>(��#	�����"#�����'��	���������#�������>���������18,42,44

Chronic Neurobehavioral, Cognitive and Developmental Neurotoxicity of OPs

���#"��	�����(���"����'�������#�������&���#''������������>(��#	����������#����
�����#����	�	�(�������#����#�����&�������$%������	��#���������'���	"���#	���'���������
��#	�����&��	��������������������'�����!*/������'	����	���'	������������%*/��)�	��>�"(����
����#������(�����������	k�	�����#(�����������>(����������#����	'���(���(�����(���������
(�������'���	����#�������������'��������"(��	"���������	��'�������$<�((	�&���
�������������&��#	�������'����&���#�������45���	��������#���������������������������&���
�>(��#	����������������������	���	���������	k��'�����(���((�	���������������#�<��#���
�>(��#	�������������������������	������	��k������#	�����&��	�������#�������46�/#����#���
��&�����������	(�	�������	���������#���������������'����&���k��������	�����>(������#	��'�
������'��	�����'������	�����#������	��k������&���("����������������������(���������47 
����������	�������#	���	���	��'�����������(���"����'�������#�������������	����((����'�
(���������� ��� �	�(�� ������'� ��'������� �"(��	"���� ��� ������ ��� ��#	�����&��	��� ����
��'����&���k���������������	�����"��'���	���������'�	��>(��#	����"���48

�����������(������������������	��	�"��������#�����>����������$%5�*��������������
���� ����� ��	�"�������	���#	��'�����������	��� ��������(	���"������� �������&�������
��������&����	���		���������$%<���#������	�������#	���>������3,15 However, it should 
��������������������	"�����"(�������������	��'�������#	���'�����������#	�����&��	���
�������	��#����'��	�"�������#	���'���	���&����������������'�����#�������>����	�	�(������
�#�<��#������������$%��
������������������������"���	��������������	����������$%��
��������������"����#��	���	'�������+�	������>�����������������������(�����(�(#��������
�����#	�����������!*/�����������&������"��#	�������������	&�#�������"��������(�����
����>(��#	��

��(����� ��"(��"�� ���� (������'����� �������� (	�������� ��� ��������� ����&��#����
�	�����������������|������������������&�����������	&������&�	���'���'	�����������
���	�"�����������#���������#"����������"���"���������$%��>(��#	���5���������	�����'�
��� ����� ����� "���� ��� ������ ��"(��"�� �	�� ����� �>�������� ��� ����&��#���� �#���	��'�
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�	�"���	����������k��������������������������(�������������������������	�����#�����������
���(�	�����$%��>(��#	������������������	���	��������#	�(������$%����'	������������	��
���� ����� ���� �	���� ���"�	� ��� �	��	����� (���(����� �#�� ���� (������ �������� ��� ���#���
OPIDN.13,14������#'����������"�	��������k�(�������"���"#"���&�������&������������28 
���	���	����&�	�������	�$%������&��������#����25,26�5��������	���	������	������������������
��������&��������#���$%���������&��#������	���������&�������#�����	�������#	���>������
��������������&����'�����

MOLECULAR TARGETS OF OPs

���� ����� ����� �>(��#	�� ��� �#�<��#��� ��&���� ��� $%�� ���� 	��#��� ��� ��#	���>������
�#((�	�������&���������������	��'���������������#	�(���������������	���#��������������(�	��
�����������	����������$%�������"����#��	���	'��������	�������!�����#����������	���	����
hydrolases.49�5�������������������������(��	�������������#����&�����������#((�	������&����
�����$%����&������������	'�����	'��������k��'���������������������$%��>(��#	�������#������
��"��(����������#�#	����	����������	�	����	���

NEUROPATHY TARGET ESTERASE (NTE)

����(	�"�	����	'������$%����������#���$%5�*�����������	���������*���21-23,50,51 
$%5�*� ���#��	�� �	�� ��	� "�	�� (������ ��������	�� ��� *��� ����� ����� �	�� ��� �!���52 
������������	"����������������$%���	�����'�"�������#���'���������"���������#	���'�
���)�'#	��|�� ��� ��������	�������*��������'��'����#	������	�������'������������&�������
��	����	����#���������������������"����		�&�	����������$%5�*���������#	��$����������
$%������� ��� ���#����'��'����*���������� ��&��&��� ���	��������'���&�����	'����� ����
active site,21-23,50��������#���$%5�*����������������*����������������������'���������
������<�'��'�$%�����������((�	����������������#	����#��������"(������������������	����
����&����(�	����"����������������������	���#	����#�������


���	���&���������	���������	�������������������'����NTE�'�����������#�����'����
(	��������������#������	���"�������*���������#"��	����������"�������#�����50,51,53 Such 
��#�������&�������������*��������"�"�	���������������(	��������������"�������������
/�����(����������	"��'���������������������	��������#��������	�������(���(����(���
vesicles.54 $��(�	���#��	�����	����������������������������#	�(������$%��=�����������������
���#����'��'����*��X���	��������������k���������#����������&��	���#''�����'�����������
(���������	�������*���"�������"(��	������$%5�*�54 The catalytic domain resides in 

Table 3.� !�������� ��'��� ���� (������'����� ������� ����	&��� ��� ��	�"��� $%<���#����
neurotoxicity

Physical �����������	�������������������������'#���'���	�������
���k����������	�"�	�

Cognitive �����������������	�������"�"�	��������'����&���������
Behavioural ��>�������(����������#������	���������������������"�������

�����	'������	�>��������"�������(	���������		���������
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the C terminal region and the amino terminal region contains regulatory domains that, 
��#(���������"�"�	������������������	��	��#�	�����	��(��"�������	��������&����55,56 In 
���������������������������������$%<�������&������	��������&����21-23�*�������������������#���
��������������(������	�����������'����(���(���������������������#���	����56,57 suggesting 
��������"���(������	�����������	�'#����������(���(����(����#	��&�	���������"�"�	�����

The NTE�'�������#�����������#�����������"���	������������/�����!������=/�/X�
protein in Drosophila melanogaster; when the SWS gene was mutated it resulted in 
������&���("�������������	�����#	�(�����58�������������������"��'�����������"�#���
	��#������������"���	���#	�(�����������������	&�������	���(�����59 This neurodegenerative 
condition involved glial hyper wrapping and neuronal apoptotic cell death in large areas 
��������	��������������'��������������	������	�*���������"���	�(	������������#	�����'�����
����	���������"(�	����������	&�#�������"��#�������51,58 Further studies on Drosophila 
�#''�����������������#	�(�������������"(�����������'���������������������������(���
���	������ ����&���� �>�������� ��� *���60� �#''�����'� ����� ���	#(����� ��� (���(����(���
��"���������������"���	������	����������&���("�������������#	�(������5��	�"��������
���������������������	�������"�����#	�����$%5�*���������������#�������	���	����������
primarily the peripheral nervous system.

5���	�����'�������������#��������*�������/�/���	��"�	����������	������������*���
�������������	�������	��������"��������������'�����""�����'���������	&�����"����
present throughout phylogeny.51,61����������������	���	����#���������������������������
�"(�	���������������������������	��������&�������*��������#����������<*����'��'�$%������
��������*�����'��������������#�����#���'�$%5�*�21-23�������(	�(���������������������
�����'��'����*���"�'�����&���������������������	�*���	��������#��������#��������(���
���	��������	�����������������&����*����	������#���'�������'������#����������*������
��������'���������	����������������	�"��	�"����#����51���������#������"���������	����#��
�������/�/���#������#����������&��������"(�	���������*���(�	���������	&���#�����������
�#	���	��"(��������������������&�	�����NTE mutants with disrupted esterase activity 
associated with motor neurone disease,62,63 consistent with mounting evidence that NTE 
(�������&�����	�����������"����������������#	���������#���"�""����64,65

���#"��	��������#��	���#�������&�������(�	��	"�����������	��������'���������������
����	"��������	�������*��������#	���������������	������������>(��#	����������	��������'�
"�#���*@����#	�������"���������������$%5�*����#���'�$%�(����������'�����(���(�����
=%/%�� ��� �����'#�� ��� ���� ��#	�(������ "���������� ��� �$!%X�� 	��#����� ��� 	��#����
�#�'	���������>��<��k��(	������������������������������"(�������������������*���66 
�����k����#��	����$%5�*�����	(�	����������������#����������������#	�����#�'	�����
and NTE in the same cellular system.67���������	&�����������k���k���������NTE in 
�����	��������'�/�</}]}�����������������������������>����������#	�����#�'	������#�������
"���	���������	�������>(	���������#������	���������	��������#�'	������#''���������������
����"��"���(�������#�����	�'#����	��	�����#����������������	���	'����"��������&��&������
���������������$%���������������#	�����#�'	�����68,69 Furthermore the increased expression 
���*�����#����"��������		���������k�����������������#�������������������(	�����	���������
�#"���/�</}]}���#	�������"���������#''�����'���������"���������������������	�'#�����
�����(	�����	�����������	������������(���70�)#	���	���	k������		������������#��#	�������"��
���	������������#	����<'���������	����������������#	����&�&��"�	�����������*�&�	���������
������������"(�����������������	��#�����	�"�"���(#������*����>(	���������#�������������
����	���	'����"��������&��&������������#	�(�����������������*������"������������	��
����#��������������������'���������
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OTHER POTENTIAL MOLECULAR TARGETS OF ORGANOPHOSPHATES

Cytoskeletal Proteins

5�� ��	��� �>� &�&�� ������"����� ��#����� ��� �����k������� ��	������ �>�	����� �	�"�
����� ���#���� ��� �>������ $%5�*�� ��� ���� ��#��� ����� �$!%� �>(��#	�� ���� �����������
����� ��(�	(���(��	�������� ��� �����k������� (	�������13,71 Histopathological studies 
��� �$!%� �	������ ����� ���	"��� ���� (	������� ��� ����	"��� �''	�'������� ��� ��'����
(���(��	���������#	���"�������&��������=*)�X�(	��	����������������	������������'���
���$%5�*�72,73�5���������������#	�����#�'	�������������	��������'�*@�����������(������
����'�	�"�(���(�����=%/%X������������#����������������������������	�����������	��������
��#	���"����(���(��	���������'�����#''�����'���������	#(�������������k�������(	������
(���(��	�������������k����&�������$%<���#������#	���>������66 However, the relationship 
=������X�������������������'�������*��������������	�"�����������������������

$����>(�����������	���������	���(���(��	������������#�������#	���"�������#������
��������&������������"��#����k����������#''���������������#���71 However, PSP exposure 
��������	��������'�*@�������������������#��������#������	����������&�����������"���'���
����&�����(	������=
�%X�k������
�%�k���������~+@���	�������*)��������#���	����74 
�#''�����'� ����� ����� �'������������� ���������� �����k������� ����'	����������	#(��������
��'������'� (�������� ����������� ����� ��#	����� ����� �����	���������� ���� �#	&�&���66,75 
����&�	������������#	������������	��$%���((��	�������#���*)����(�	(���(��	��������
���������������������������	&����������	(�	����<��	���(��(���<�	�����������	��������'�*@��
cells.67,76�)#	���	���	k���#������(��������	"����������	����	��������������&������������
���������"����������	��'����#��	�����$%5�*��)#	���	��&������������$%����������#	������
(���(��	������������#�����+�	��	'������������������k�������(	�������������������������
����#��	���#�����������������������������������#	�����#�'	�����77�*�#	�������������������
�������������������	��������&��������(���(��	���������������������������'�(	������������
������	�'#��������������"���(	�(�	������������"��	���"���������	k��������	������
�������'������#	���������������������������������#''�����'���	��#���������������&������������
(���"�	����$%��	�������������
��	���"�������	#(������������������	&����������#������
�#"�����#	�������"�����������#'�����������$%����	����#�������������"��	���"����
��&���������	��������'�����#''�����'��������������$%����������>������������"������78

Proteolytic Enzymes

$��� ������#����� ��� �����	���� ��'���	������ ��� ���� ���#>� ��� �>�	�����#��	� !�2� 
������'������������&��������������#"���(�����������"����#����������(	����������(�����
��������'��������"(��"�����$%5�*���#����������k������!�2��������������k�	��79 
and that calpain is activated at an early stage in TOCP treated hens,80 supports the view 
��������(���<"��������(	������������������k�������(	��������#��������#	���"����� ���
�����	����&�������$%5�*�����"����>(��������������������(����	�����	��#������&�������
��#	���"�������&������������	&����������#��	��������"���"�������>(����������	��'��
��� $%��66,67,80,81� ����&�	� ���� ��#��� ����	&��� 	��#���� ���(���� ����&���� �����"������
����� �����k������� (	������ ��'	�������� ��� ����� �	������ ����� ���� $%5�*� ���#��	�
�����(	�(��(���(��	��#�	������=�)%X��#''�����'����������	�(	��������"����������&�����
��� ��"��$%�� ��� ���#����>�������'���	������82�$��� ���#������� ����� �������� ���� �����
������������ ����"���	�(�����������(	����������(	�������'�k��������������������� ��	�
��#	�������	"������#������������#���#�������(�������(������������#�������#"��	����
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��	�������	����������&�������������#��������	'���������$%��83�������������������������"�
������	#(����������#"��	������#	���'���	���&������	��	����&��&��'�����	"���(	������
aggregation,83���������(	��������������	"���*)���''	�'�������������#��	��������"���
"��������$%��>(��#	��66,72,73,81��#''����������(	������"���"�'��������(�����������	'���
���$%���)#	���	���	k��������	"������������������$%���������"�������"�����(	������
�#	��&�	�����>������#������	���	��������&��#��

Mitochondria

Several studies have suggested that OP exposure can result in structural changes 
���� �"(��	"���� ��� ���� ����&���� ��� �� 	��'�� ��� k��� "��������	���� ����"�� ����&������
such as succinate dehydrogenase, NADH dehydrogenase and cytochrome oxidase.84 
$���	���#�������&���#''�����������$%���������	#(�����	'��"��������"��"��������	����
"�"�	���� �	'���������� ���� 	��(�	���	�� ����&����� ������'� ��� �(�(������ ����� ������ ���
cultured neurons.85�/�"��$%�������������������������������#���"���	����	#(������������
"��������	�����	���"�"�	����(������������'������������	����"��������	�������������'�86 

���	����	#(��������"��������	�������	'��"��������"���#���������������	��#���������
����#��	���%���&���������"�'�����������	�''�	���	�"����$%�	����������������������	�������
the cell including apoptosis and oxidative stress.87�$%����������#����"���	�����'������
"��������	����#��	���	#��#	��(	��	�������������������#"��	��(�������#	������'�����#''�����'�
�����"���	����	#(��������"��������	����������#	���������	������'�����$%5�*�88���k���
��'����	���������������	���#�������������������"��������	����	����	'��������������������"��
$%���)#	���	�����������������"��������	����(	����"��"�'������(�����#	���	�����������
�������#	�����$%������������"��������	�����#��������������������	��������������&�	��#��
��(������$%�	���������>������

OTHER POTENTIAL ‘NON-ESTERASE’ OP BINDING PROTEINS

���(������������������&���������$%��������������&���������"����������������&����������
AChE, NTE and/or other serine hydrolases, there is increasing evidence to suggest that 
����	�(	�������"�������	������	�������������"��$%���5������������#''�������������	������
�����������	����#�������#���(	�������"���(	�&��������	����&��$%�������'����������������
�����"������	���&������������#"�	�#��(	�������=��'������������#	����������k������X������
�>����������	���(���(��	������������#��89 A mass spectrometry approach was used to 
������� ������'� ��� ����	(�	�����>���� ������	&���� �����(	�(���#�	�(���(����� =�)%X�
������	�������#"�����	#"����#"�����#''�����'������������((	�������#�����	"�����������
�����(	�'�������������������	��(���������>(��#	��90�����"���	��#���"��������#�����	�
�#"����	�����		���91

!���	(�	�����>������	#(���"��	��#�#�������&�&���������������������&������	����
����������"��	��#�#���(	����������(	�&�����'�����	������������(���"�	�������&��	���)#	���	�
������������"�����(���	�"��	����"����	�����������&����������	��������������	(�	�����
����� ��	������ 	����#��� ��� �#�#����� ���� ��	�� (	������ ��� "��	��#�#����94,95 This may 
	�(	�������������������������������$%�������	���������(������������������(	��#�������
��#��������������	������	��#�������	�����������������	������	���&���("�����������������
�����(�	���#��	�$%��)#	���	�(	����"���������������$%��	�����������������	'����"�������
�����#���	�&��������	�(�����������	'�������$%���������(�������������������������������
�����	����$%�����������#	�����	"������#�������
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CONCLUSION

$	'���(���(��	#������	���	����(�����������#���'���#�����>������������������������!���
������#���&�	��#����	"���������������>�������������	�����'��������&�	������������������	'���
��	'������������&����������������#�������	����	�������>�����������"����#��	�����'���
#���	����������&�	��#����	"�������#	���>��������������#����#���	�������#����(	�(���������"��
��	�����"�������"=�X������>���������(	�����������)�'#	��Q�����	��'����"��������������>����

Figure 4. *���������	'���(�����������$%���>�������/��������������"�����	�(	������������������(��������
����	� 	����������(�� �������� ���� �����	���� (	�"�	�� ��	'���� ���� (�������� ��������� ��� �#�<��#��� �>(��#	��
���$%���{�����'� ���*���"��������������� ����(#����&���������� 	���� ��� ��������(���"���	����#�#"����� ����
��(������	����������&�������#���'����	#(��������"�"�	����������(���������!�2��	��������"�"�	��������&�'��
���+�	�����������������������������������#����������	������$%��"����������#�����%���(���������>�����&��
��	���� ���+�	� ���#��� �(�(������ &��� "��������	���� �"(��	"����� 5�� ��(��� (�	�>�������� ��� ��'������� �����
��#��� ����	��#��� ��� ���� "�"�	���� ���	#(����� "��������� ��	���	� ������ (	������ �>�������� "��� 	��#��� ���
����	��� (	������ �#������� ���+�	� �#	��&�	� ��� ��#���'� "��<������'�� ������ ��#��� ��� �#	�� ������� ���� ��������
�������#���#����<��(�������(	������"���(����������(	��������'	���������������"������������"(��	������
��%���(�����������������	���#�����������	�� ����������"���������(��������������	��'�������%���(�������
(	���������#�������>����� �	���(�	��������� ������������� ��	���	&��"���������������	�'���	�������{�����'�
���$%��������<����	������	'����"������#��������k����������	#(�����=��'��� ��� ����������������	(�	�����>���
������'� ��� �#�#����������	��'���������	������������� ����������	"�����������>����"�������"�������������
��(���� ��� ���� �(����� $%=�X�� ���� ��&��� ���� �#	������ ��� �>(��#	��
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���������������(����$%���	#��#	�����	'��������������	�#������&��������#	����������>(��#	��
and inter individual variation. The neurodegenerative condition OPIDN is induced up to 
��&�	������k������	��>(��#	���������(	�������������#"��	����"����#��	�������������#���'�
�����������=�����'��'X����*����������	#(�������������	'�������������+�	�(���(��	��������
����#����������k�������(	��������"(�	������������'	���������"���������������>�����*���
��� ����k����� �����&�� �� 	��'����� �"(�	����� ����	���� �������<����	���� �#�������� ����
may play a regulatory role in axon maintenance. Recent developments suggest that a 
�#"��	��������	�(	��������#�������	�����		�������#"��������#�#�����	����(��������������'�
��	�����$%�������	������	����#�����	��k��'�����"����������������&���������	�����������������
"������&���������)#	���	���	k����*����#�������������������	����	�������������&���$%�
��	'������������	�	���������>��������������(������������������"����#��	����������$%<���#����
��#	���'���	������"�	���#����
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