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— Pfirodni smés izomer(
o,B (33% a, 67% B)

— Artemisia absinthium,
Artemisia vulgaris
Salvia officinalis,
Salvia sclarea

— Tanacetum vulgare

— Thuja occidentalis

— Lidovd medicina:

* Abortivum,
emenagogum,
digestivum,
karminativum,
antiflogistikum,
anthelmintikum
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— Analgetikum, analeptikum, antidepresivum
— Toxicita:
* CNS efekt
— Tonicko-klonické kfece, kumulativni efekt
— Absinthismus
» hyperexcitabilita, halucinace
* Nefrotoxicita (degenerativni zmény)
* Hepatotoxicita
— Zavislost na davkach a citlivosti
— Mechanismus ucinku:
* Blokator GABA, chloridového kanalu (podobné jako pikrotoxin)
* a-thujon 2,3 krat U¢inéjsi nez B-thujon
* Nizka afinita ke kanabinoidnim receptorim
* Metabolismus:
— Redukce ketonu na hydroxyl, vylouc¢eni moci
— 7-OH-thujon, dehydrothujon — také aktivni
— Absinthismus
— Oscar Wilde:

* ,Po prvni sklenicce vidite véci tak, jak si prejete je vidét. Po druhé je vidite
jak nejsou. Nakonec je vidite tak, jaké jsou doopravdy, co? je ta nejhorsi véc

X i

na svéteé.

French method
Bohemian method

Blanche

Verte

Absenta
Hausgemacht
Bohemian-style
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Tanacetum vulgare Thuja occidentalis

© 5.1 Hatch 2005

Cannabis spp.

Cannabis indica Lam., C. sativa L., C. ruderalis Janisch.
Shen-nung (2737-2697 B.C.)
— malarie, konstipace, revmatismus,
gynekologické obtize
Vino s konopnou pryskyfici
— Chirurgické anestetikum
Evropska lidova medicina
— asthma, lécba kasle
— epilepsie, poruchy spanku, kiece
— bolest, revmatické potize
— externé

¢ KozZni zanéty a infekce
Dnesni aplikace
— glaukom

¢ SniZeni nitroo¢niho tlaku
— nausea, zvraceni, anorexie
— rakovina (in vitro a in vivo start apoptosy - maligni

gliom, rakovina prsu)

— Parkinsonova choroba, roztrousena skleroza
— Imunomodulace — Crohnova choroba
— Antibiotické a antivirotické Gcinky
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CBND-type cannabinoids CBT-type cannabinoids

* Konopi jako droga — obsah THC
— Marihuana (samici kvétenstvi.) cca 1% THC
— Hasis (pryskyfice ziskana oklepavanim nebo ,Zmouldnim” samicich kvétenstvi cca 5 %
— Hasisovy olej (extrakt) 20% THC
* Hlavni obsah THC (levotociva forma), CBD (kanabidiol) — sedativni a antibiotické ucinky,
kanabinol (CBN) - vysoké mnozZstvi CBN efekt podobny THC, ale s pocitem ospalosti a Gnavy

* THC se oxiduje vzdusnym kyslikem (za vyssich teplot samoziejmé rychleji) na neaktivni latky
— uchovavat marihuanu ve vzduchotésnych nadobach a v chladu

e THC rozpustné v tucich a alkoholu (lipofilni), ne ve vodé

* Biotransformace

— Kumulace v oreanismu (pnolocas 27 dnil)

CHy CHZ0H GOCH
0P
& — > o
HaG HgOn HaC- i
Hye O S GH hCH, Haac [CH;)4CH; H:c (CHa)4CHy
A THC 11-hydroxy- AVTHC 14 -nor-Q-karboxy-Ag-THC
¥ l \ \L
CHy CHOH
N on MO on
L | = > KONJUGACE
HaCy HiC-l b
Mo N{CH,),CHS Mo {CH3)4CHa
8-hydroxy-A’-THC 8,11-dihydroxy-A°-THC B
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Jack Herer

* Konopi jako droga
— ZpUsob uziti
* Inhalace, koureni
¢ Peroralné
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* Konopi jako droga — ucinky
— Psychika — efekt na CNS
* Kanabinoidni receptory
— THC
— Endogenni kanabinoidy
— Plice — koureni
* Podobné jako u tabaku
* Trochu jiny zpGsob kouteni
* 1joint—9 cigaret
— Plodnost
e QOvlivnéni spermii
— Vliv na plod
* Pozdéjsi pomalejsi rozvoj ditéte

— Riziko vyssiho vyskytu schizofrenie?

— Salvinorin A
* Diterpen klerodadienového typu

* Salvia divinorum Lamiaceae
* Halucinogen

+ Samanska rostlina, Hierba de la
Pastora

19.11.2013



— Salvia divinorum
* 100 gramU drogy
o Zvykani
* Macerace
* Koufteni suchych listll a extraktd
* Efekt
* Euforické stavy
* Barevné vize a halucinace
* Opojeni
— Salvinorin A
* Selektivni inhibitor
kappa-opiodnich
receptory
* Agonista D2 receptori
* Neovliviiuje 5-HT2a
receptor

19.11.2013



Anabasin
— Nicotiana spp. Solanaceae

— Anabasis aphylla
Chenopodiaceae

— Podobny jako nikotin
— Velmi toxicky
— Casté otravy
— Teratogen
¢ Dribez, skot, prasata
e tzv. artrogrypozy
Anabasein
— Aphaenogaster rudis

/

\

Nikotin
— Nicotiana spp. Solanaceae
— Velmi toxicky
— Casté otravy
— N-receptory — parasympatomimetikum
Akutni otrava

— Koureni: bolest hlavy, bledost,studeny pot, tfes
rukou, zavraté, nauzea a zvraceni

— Peroralné: vétsi davky pocatecni nevolnost s
prudkym dychanim, zvracenim a prostraci, dale tfes,
kiece, smrt nastava v dlsledku periferniho ochrnuti
dychaciho svalstva. Davka 40-60 mg nikotinu je
spolehlivé smrtelna do 10 minut
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Cumulative tobacco-related deaths (millions)

TOBACCO WILL KILL OVER 175 MILLION PEOPLE
WORLDWIDE BETWEEN NOW AND THE YEAR 2030

Cumulative tobacco-related deaths, 2005-2030

200

g0 R, "o
— Developing countries

160

— Developed countries

T — L L
2005 2010 2015 2020 2025 2030

Source: Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease from 2002 to 2030.
PLoS Medicine, 2006, 3(11):e442.
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* Arekolin
— Areca catechu betel Arecaceae
— Muskarinovy ucinek
— Vys3i davky ovliviuji i
nikotinové receptory

— Salivace, perspirace, midza

O

Areca catechu L
Image procesied by Thomas Schopke
www. plant-pichires. de

e Kokain

* Erythroxylon cocca,
Erythroxylaceae
— Historie
+ Indiani kmene Cib&d
* Inkové
« Spanélé

. TOOTHACHE DROPS

Instantaneous Cure!
PRICE 15 CEINTS.

Prepared by the
LLOYD MANUFACTURING GO.

218 HUBSON AVE., ALBARY, N. Y.

For sale by all Druggists.
March 1885} oo other il

* Coca-cola to je ono do roku
1904

* 1860 Albert Niemann — Cisty
kokain

* Sigmund Freund, Carl Coller

19.11.2013
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Major Trafficking Routes Growing Areas
w— piates . O gpium pappy
= COCEINE o COcd C1A TH1921A1 (RO0350) 1-00
ecgonine metleyl
cholivesterase ester
demethylation
nonenzymatic
hyrdwlysis
cocame benmmylecgonine ecgomnine
M demetlorlatiom M demetlorladiom MNdemetlyrlaton
noroocaie nothermoylecgonine notecgonine
Mlrdroemoreocaine noroocamte atwsonmm ion == deplktion
nitroaride of ghithione storgage ==
lipid permcadation

—Metabolismus
—Vznik ethylderivatu pfi intoxikaci ethanolem

19.11.2013
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— Mechanismus ucinku
* Nepfimé sympatomimetikum
(inhibitor reuptake
noradrenalinu)

* Blokuje iontové kanaly neuront
(porucha Sifeni vzruchu)

* Adrenergni stimulace
— Periferni ucinky
* Vazokonstrikce, hypertermie,
mydriaza
* Nizké davky - | tepové frekvence
* Vysoké davky - P tepové
frekvence, zastava srdce
— Centralni stimulace
* Euforie, vyCerpani
neurotransmiterl (NA), kratky
depresivni efekt
* Vznik psychické zavislosti
— Nevyvolava fyzickou zévislost
* Intelektudlni stimulace,
hyperaktivita, hyper-lucidita
* Sebeklam, paranoidni psychéza

Kokain
— Komplikace pfi uzivani

» Kardiovaskularni
selhani

— ZpUsob uziti
* Jako chlorid nebo baze

* Chlorid
— Siupan, i.v.
* Baze
— Kouteni (crack),
inhalace
* Smés s heroinem
— snowball

* Smés s alkoholem
— Kardiotoxicka
— Vysoce euforizujici

19.11.2013
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percent of teens and adults who state they have used cocaine

w
in

I
w

Top Ten Cocaine Using Countries
©2009 king ica” (http:/ franki ica.wordpress.com)

17

United Spain England and  Canada Argentina Ttaly Australia Bolivia ‘MNorthern Tretand
States Wales.

Data from the United Nations Office on Drugs and Crime
html

http:/fwww.unodc.ong/ cfenfillici g5/

FiG.a7: | | DISTRIBUTION OF GROSS PROFITS (IN
%) OF THE US$ 35 BILLION US COCAINE

MARKET, 2008
Farmers in the Andean
Us-mid-level dealers to countries,1.5%
Us-consumers, 70% {U530.5 bn)

Traffickers in the Andean
L countries, 1%
(US%0.4 bn}

(Us524.2 bn}

International traffickers,
Colombia to US,13%
(US34.6 bn)

-' US-wholesalers to US-
mid-lavel dealers, 15%
{Us35.3 bn)

Source: Dri.ginal calculations
MafiaToday.com

19.11.2013
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Tropanové alkaloidy
— Azabicyklo[3,2,1]oktan
— Apoatropin, atropin,
hyoscyamin, skopolamin
— Solanaceae
— Parasympatolytika
* Kompetitivni antagonisté
acetylcholinergnich
receptortl
— Muskarinovy typ
— Intoxikace
e ZCervenani tvari, suché
sliznice, Zizen
* Tachykardie, mydriaza
* Hypertermie, centralni
excitace, halucinace
* Koma, respira¢ni selhani

*Morfin, kodein, heroin

—Morfinanové alkaloidy
—U¢inna levotociva forma
—Morfinannovy typ alkaloid
« Typické pro Papaver spp. Papaveraceae
* Morfin
—P. somniferum, P. setigerum Papaveraceae
—Stereospecifickd, reversibilni vazba na opioidni receptory
* Rzné drovné CNS
—Agonista na presynaptickych receptorech myelinizovanych
vlaken o malém priméru
* Nocicepce, inhibice uvolnéni substance P
* Vznik fyzické zavislosti
—Inhibice tvorby enkefalinti a sou¢asné obsazovani
receptord
—Nedostatek pfirozenych ligandd i morfind
» Abstinencni syndrom
—Ovlivnéni respirace
« Utlum dechového centra
—Snizeni citlivosti na hypoxii a pCO,
—Zavislé na davce
—Rychlost nastupu zavisla na zpusobu aplikace
—Midza centralniho plvodu
—Utlum centra pro kasel
—Komplexni ptsobeni na centrum pro zvraceni
* Nauzea a vomitus
—Ovlivnéni hypofyzy
« sekrece FSH, LH, ACTH
—Ovlivnéni hypotalamu
« “sekrece ADH
—PUsobeni na vldkna hladké svaloviny
* Zécpa a retence moci

Stabilize;”

(&) .
@ NE—!\‘IE, NF-xB iNOS __ proinflammatory
+Rel

Locus coeruleus

Morphine

Cell

membrane /1
Electrical
cAMP excitability
Cytoplasm @l

Regulation of
numerous
cellular processes

\Ahsred gene

expression Jf

Current Opinien in Neurobiclogy

Morphine
Stimulation of intracellular Ca2* transient
[Ca*]A
l Activation of cNOS
NO4 ©

Binding to DNA
promoter of

Dissociation cytokines

f
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* Metabolismus morfinu

H
HnC\ _H H 5C\ 8 o
o Mo NS
@ O-demethylation by O N-demettyation. O
CYP2D6
HCO ‘ e . ‘ HO ‘
[¢] o o
o el Normorphc:':-:a
i Morphine onidaton i L
Coldeme g g:\,lcgfposilkoﬂ decreased activity
i conjugation at
-.damethylation, . po
IN CYll’):’sa 3-position
i H HC, HsC,

Ng~H Ny~H

\
*¢ N ° ol
HsCO ‘ o | HO ‘
o] conj O o}
OH

on o"glueuronide

conj = Sulfate or glucuronide active metabolite

* Abstinencni pfiznaky

— U chronickych uZivatell
* Nosni krvaceni, poceni slzeni, neklid
* Mydridza, bolesti kloub( a svald
+ Uzkost, nespavost, tachykardie,

polypnoe
* Nauzea, diarea
* Akutni intoxikace

— Obvykle predavkovani

— Vysokd davka
¢ OkamZitd deprese CNS

— Nizsi davka
* Pocatecni kratka stimulace
* Nasledna malatnost, Gnava, spavost
¢ Puls zpomaluje a slabne
* Dychani pomalé a mélké
e Ztrata védomi
* Relaxace svalu, vyhasindni reflexd
¢ Chladng, bledd, vlhkéd pokozka

— Dostatecné vysoka davka
¢ Koma, relaxace svaloviny
* Cirkulaéni selhani, cyandza
* Smrt depresi CNS

— Zastava dechu

19.11.2013
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e Chronicka intoxikace

— Morfinismus
* Kratka doba vzniku
— Silné analgetikum
— Experimenty z drogou
* Tolerance k davkdm
* Kombinace zdravotnich
problému
— Socialni exkomunikace

» Zchatralost dusevni i
fyzicka
— Kriminalita
— Nepfizniva progndza
» Doprovodna
onemocnéni

» Sebevrazedné
tendence

19.11.2013
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Afghanistan’s deadly crop

Afghanistan produces 80 percent of the world’s opium®, The drug causes
up to 100,000 drug-related deaths annually and bankrolls

insurgents fighting U.S. and NATO troaps. ﬁt,ﬂﬂﬂ
ons
8,000 Estimated
opium

praduction, 2000 Taliban bans
6.000 in metric tons Poppy growing
4,000
“lanl I
0 =

84 ‘85 '96 ‘97 98 99 '00 01 02 03 ‘04 '05 06 07 ‘08 08

—Taliban rule —'—— U.S.-NATO control ———
Saurce: LN, Office en Drugs and Crime
Giragphic: Judy Traible "Haruin is mada from opium © 2009 MCT

19.11.2013
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|:| Hlavni producent
[ ] wenamny producent
[l Klitowy tranzitni bod
- Hlavni tranzitni bod
[l Hiavni traza

http://www.mujweb.cz/www/jpdepot/danger/Drugs.htm

e Tryptaminy
— Bufotenin
* Ve vodé Spatné rozpustna latka

* Piptadenia peregrina Mimosaceae HO N

— Cojoba Tree
* Arundo donax Poaceae =
* Neékteré houby a zaby
¢ Intoxikace

— Halucinogenni efekt, ovlivnéni psychiky

» Podobné LSD a mezkalinu HsC —N N
— Stavy uzkosti, poruchy vnimani CH

— Mydridza, hypertenze
—  Vysoké davky
» Respirani paralyza
» Motoricka paralyza
— N,N-dimethyltryptamin DMT
* Prestonia amazonica Apocynaceae
* Piptadenia peregrina Mimosaceae
* Kratce ucinny halucinogen
— 0,7-1mg/kg
* Modelova psychoéza
— Vegetativni symptomatologie
— Emocionalni a percep¢ni poruchy
— Zrakové iluze a vize
— Zmény vnimani prostoru a ¢asu

| BAMISTERIOPSIS cuwapi

(Spruce ex

18



Tukanvan [ndian with sfems of thiee “kinds" of caapt preparatory o making halluctnogenie dvinks from the bark. Rio
Venpes, Colombia, (Photograph by G. Reichel-Dolmatoff)

19.11.2013

19



Psilocyn, psilocybin
— Psylocibe, Conocybe, Stropharia

?* N
0=P-0 =
OH
— Psilocybe +
* 0,2 %to 0,6 % psilocybinu HSC _/N N
* 10 mg p.o. davka H CH

*  Zvykani - lepsi absorpce z dutiny Ustni
* 8 hodin pro vylouceni cca 80 %, 5-6 hodin uc¢inek
Pocatecni priznaky
— bolesti hlavy, pocity neklidu a maldtnosti, bezdécné zivani (Casto bez ospalosti),
vyjimecné krece, poruchy rovnovahy, tfes a poceni.
Psychické priznaky
— deformace vnimani objektivni reality, barvy nabiraji teplé pastelové odstiny,
kaleidoskopicky efekt
— zmény nalady, stav euforie, pocit Stésti, vyjimecné deprese a podrazdénost
— psychdzy spojené s depersonalizaci, poruchy vnimani ¢asu, sméru i vzdalenosti, falesné
predstavy
Akutni toxicita
— pomérné nizka (smrtelna davka psilocybinu pro ¢lovéka je asi 17 grama)
— riziko neuvazenych ukvapenych rozhodnuti,
— latentni psychické choroby (napf. schizofrenie)

19.11.2013
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* B-karbolinové indolové

H,C
alkaloidy —
. H H HSC N \ N
Harman, harmalin, harmin \ N 0 y
* Peganum harmala, Zygophylum 7 N
N CH,

fabago, Tribulus terrestris

Zygophyllaceae CH,
* Passiflora incarnata N

Passifloraceae /O / N N
* Inhibitory MAO H.C /

— Zvysené hladiny neuromediator
» Serotonin, noradrenalin
— Predevsim v mozku
» Centralni efekt
— Pocatecni priznaky intoxikace
» Nauzea, zvraceni, bledost
kaze
» Projevy agresivity
— Dalsi prabéh
» Polospének se sny
» Halucinace

19.11.2013
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Peganum harmala

Ergoliny

— Hlavné ¢eled Convolvulaceae

* Rivea corymbosa, Ipomoea spp.
Ergin (lysergamid)

* Toxicka davka 1ug/kg p.o.

¢ Mexické obtadni drogy
— Ololiuqui, coaxihuitl a dalsi

Ergosin
¢ Podobné jako ergin
* Inhibice vyluovéni prolaktinu
Chanoklavin
Agroklavin
Lysergol

[l wyw.azarius.nl

19.11.2013
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— lbogain, tabernathin
* Tabernanthae iboga, Voacanga
spp. Apocynaceae
e Aktivita na CNS

— Inhibitor neronalnich
nikotinovych receptort

— Nizsi davky
» Centralni stimulace
» Tremor, zjezeni vlast
» Salivace, mydriaza
» Uzkost, agresivita
— Vysoké davky
» Halucinace -
seretoninovy efekt
» Hluboké deprese a
uzkost
e Kardiovaskularni systém
— Negativné ionotropni a
chronotropni efekt

23
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* Jiné indolové alkaloidy

— Mezembrenon,
mezembrin, mezembrinol
* fenyloxyindoly

* Sceletium alkaloidy
Aizoaceae

* Narkoticky, kokainogenni
ucinek
* Navykova droga
— channa

e ;_.-. 7—":!_-:""" My

Kosmatec

Aminy
— Efedrin
* Aromaticky amin
* Ephedra spp. Ephedraceae
* Sympatomimeticka aktivita
— 2vy3eni TK a periferni
vasokonstrikce
— Pranik do CNS
* Akutni intoxikace
— Poceni, bolest hlavy, neklid
— Svalova slabost a ties
— Mydridza
— Buseni srdce a nespavost
— Galegin
* Galega officinalis Fabaceae
* Derivat guanidinu
* Poskozeni funkce mitochonrif
* Krece, dychaci obtize, otok plic

19.11.2013
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side-chain degradatfion nucleophilic aftack on fo esfer
via cinnamic acid with concomilant decarboxylation
o
OH

NH;
L-Phenylalanine

pyruvic acid

C'JH
SAM
<
_‘SAM
(+)-pseudoephedrine (+)-norpseudoephedrine

(cathine)

Fig. 1. Synthesis of ephedrine and related alkaloids.

CO.
2y

CHy

transamination

(-)-cathinone

Khataminy
¢ Arylalkylaminy
e Catha edulis, Maytenus crucorii
Celestraceae
* Ephedra spp. Ephedraceae
* Khatin a khatinon nejvyznaméjsi
* Katinon
— podobné vlastnosti jako amfetamin
— Susenim prechazi na norpseudoefedrin
a norefedrin
* Droga se uZiva zvykanim
— Severovychodni Afrika

— Rychly rozklad znemoznuje transport a
obchod

— Potladeni spanku, stimulace, proti
unavé
¢ Intoxikace

— Anorexie, hypretermie, stimulace
dechového centra

— Mydriaza, arytmie, hypertenze
— Psychické priznaky
» Uzkost, panické ataky, agresivita

19.11.2013
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—Brucin, strychnin

* Strychnos spp. Loganiaceae

 Toxicita
—Stimulace vasomotorického a respiracniho

centra
» Blok inhibicni aktivity glycinu

—Spinalni konvulzant

* Metabolismus
—Dobré vstfebavani ve stfevé
—Castetné vyluéovani nezménéné modi
—Metabolismus v jatrech

* Intoxikace
—Citlivost na senzorické podnéty
—Krece
» Generalizované s agonizujici bolesti
» Respira¢ni a metabolickd acidéza
—Rychly nastup Gcinku bez varovani
» Nekljd, géékuby konéetin a tvafe, hrozivé
vzezreni
—Smrt z vyCerpani, spasticka paralyza dychacich
svalu, anoxie

N
(0]
N
(0] N N\
N N
o o
o o}
Figus= G -9 Harnitt on - Tirmrmons
STRYCHNIME

( blocks receptor ) TE TANUS TOXIN
[ blocksrelease )

RENSHAN CELL

(-1
MOTOR NEUROH

L’GL\r’lCINE

release

SOMATIC
MUSCLE

ACh
releass

Strychnos nux vomica
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Diterpenové alkaloidy

Biologicky prekurzor izopren
¢ Nésledné zabudovani dusiku
Pseudoalkaloidy

Aconitum spp., Consolida spp., Delphinium spp
Helleboraceae

Neesterové tzv. atisinové méné toxické
Akonitin
« Diterpenova latka esterového typu
* Aconitum spp. Helleboraceae
« Toxicka davka 3-6 mg p.o. (2-15 g hliz)
* Kardiotoxicita, neurotoxicita
¢ Rychla absorbce
— Dobry prostup membranou
— Absorbce i kaizi

* Trvalé otevieni sodikového kanalu axon(
* Inhibice repolarizace
* Symptomy intoxikace
— Anestézie jazyka
— Nevolnost, zvraceni
— Prajmy, kolika
— Parestézie
» Mravenceni, chlad a zimnice
» bolesti
— Mydriaza st¥ida midzu
— Arytmie, paralyza
— Smrt
»  Ventrikularni fibrilace
» Zastava dechu

— Taxin A
* Pseudoalkaloid
* Taxus baccata Taxaceae
* Hlavni alkaloid tisu N
* Otravy dobytka poZzerem jehlic
* Sebevrazdy
— 50-100 g jehlic pro ¢lovéka
¢ Symptomy
— Po 30 minutach
— Nauzea, zvraceni
— Zévrat
Bolestivé koliky bficha
Mélké dychani, poruchy
srde¢niho rytmu
» Podobné hypokalémii
— Smrt
» Respiracni paralyza
» Zastava srdce v diastole
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— a-solanin, a-chakonin

Glykosylovana forma toxictéjsi nez
aglykon solanidin
Solanum spp. Solanaceae
Vyskyt alkaloidu v celé rostliné
V hlizéch proménlivy obsah
— 2vyseni rGznymi faktory
» Genetika, zrani, hnojeni

» Mechanické poskozeni,
stresory

Tepelna odolnost, pouze vyplaveni
vrouci vodou
Vysoky obsah glykoalkaloid(

— Paléiva a hofka chut
Nizsi absorbce z GIT — vyhoda,
zachrana

— Intoxikace uz pfi vice nez 1 mg/kg
Mechanismus intoxikace

— Inhibitory acetylcholinesterazy

— Poskozeni mukézni vrstvy GIT

» Nekrdza, gastroenteritida

Symptomy

— Nauzea, zvraceni, prijem

— Bolest bficha, hlavy, zavraté

— Halucinace, neurologické poruchy,
koma

Toxické proteiny
— Lektiny (fytohemaglutininy)

* Proteiny nebo glykoproteiny obsahujici 4-10% cukerné slozky
* Molekula ze 4 podjednotek
— Spojeni nekovalentni vazbou
* Schopnost vazat se na cukerné zbytky na povrchu bunék
— D-galaktosa, N-acetyl-D-galaktosamin
— Vice vazebnych mist
» Schopnost prolinkovat sousedni buriky - aglutinace
* Inhibice proteinové syntézy eukaryot
* Nékteré lektiny
— inhibice mitdzy
— Stimulace dozravani lymfocyt
— Zabijeni rakovinnych bunék
¢ Toxicita
— Vazba na buriky sliznice GIT
» Inhibice absorbce Zivin burikami — antinutri¢ni faktory
» Zvraceni, hemoragicky prljem, ztrata vody a elektrolyt(
¢ Vyskyt v rostlinach
— Semena Fabaceae, Brassicaceae, Ericaceae
* Obsah v rostlinach razny
— Ovlivnéni tepelnou Upravou
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* Ricin D
— Ricinus communis Euphorbiaceae
— Soucast ricinu
— 4 lektiny
» RCL, a RCL, netoxické
» Ricin D a RCL,, toxické
— Dimer
» Retézec A a B spojeny disulfidem
» B umoznuje vazbu
» A cytotoxin
— Velka toxicita
» 1mgv 1gsemen letalni davka

— Interference s proteinovou syntézou
inaktivaci ribozomalni podjednotky
28S

— Velmi citlivé jsou gliové buriky
— Oralni intoxikace — ricinismus
» Nevolnost, bolest hlavy
» Krvavé prdjmy, dehydratace
» Zmény na EKG
» Jaterni nekrdza
» Koma, smrt

* Viskolektiny
— Viscum album Viscaceae
— MLI, ML Il (viskumin) a ML Il
— Specifické ke D-galaktose (ML 1)
— Specifické ke N-acetyl-D-glukosaminu
(ML 1)
— K obéma cukrim (ML 1)

— Inhibice proteosyntézy inaktivaci 60S
podjednotky

— Poskozeni buné¢né membrany
— Toxické pro fadu Zivocisnych druhd

* Viskotoxiny

— Viscum album, Phoradendron
Loranthaceae

— Specifické proteiny
— Odolné vi¢i protedazam a zvysené
teploté
— Toxické pro myokard
— Inhibuji syntézu DNA
— Poskozeni hepatocytl podobné hepB
— Akutni otrava
» Zvn:z;cenl', Zaludecni krece,
prajem
» Srdecni kolaps
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Diterpenové alkaloidy

Biologicky prekurzor izopren
¢ Nésledné zabudovani dusiku
Pseudoalkaloidy

Aconitum spp., Consolida spp., Delphinium spp
Helleboraceae

Neesterové tzv. atisinové méné toxické
Akonitin
« Diterpenova latka esterového typu
* Aconitum spp. Helleboraceae
« Toxicka davka 3-6 mg p.o. (2-15 g hliz)
* Kardiotoxicita, neurotoxicita
¢ Rychla absorbce
— Dobry prostup membranou
— Absorbce i kaizi

* Trvalé otevieni sodikového kanalu axon(
* Inhibice repolarizace
* Symptomy intoxikace
— Anestézie jazyka
— Nevolnost, zvraceni
— Prajmy, kolika
— Parestézie
» Mravenceni, chlad a zimnice
» bolesti
— Mydriaza st¥ida midzu
— Arytmie, paralyza
— Smrt
»  Ventrikularni fibrilace
» Zastava dechu

— Taxin A
* Pseudoalkaloid
* Taxus baccata Taxaceae
* Hlavni alkaloid tisu N
* Otravy dobytka poZerem jehlic
* Sebevrazdy
— 50-100 g jehlic pro ¢lovéka
¢ Symptomy
— Po 30 minutach
— Nauzea, zvraceni
— Zévrat
Bolestivé koliky bficha
Mélké dychani, poruchy
srde¢niho rytmu
» Podobné hypokalémii
— Smrt
» Respiracni paralyza
» Zastava srdce v diastole
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— a-solanin, a-chakonin

Glykosylovana forma toxictéjsi nez
aglykon solanidin
Solanum spp. Solanaceae
Vyskyt alkaloidu v celé rostliné
V hlizéch proménlivy obsah
— 2vyseni rGznymi faktory
» Genetika, zrani, hnojeni

» Mechanické poskozeni,
stresory

Tepelna odolnost, pouze vyplaveni
vrouci vodou
Vysoky obsah glykoalkaloid(

— Paléiva a hofka chut
Nizsi absorbce z GIT — vyhoda,
zachrana

— Intoxikace uz pfi vice nez 1 mg/kg
Mechanismus intoxikace

— Inhibitory acetylcholinesterazy

— Poskozeni mukézni vrstvy GIT

» Nekrdza, gastroenteritida

Symptomy

— Nauzea, zvraceni, prijem

— Bolest bficha, hlavy, zavraté

— Halucinace, neurologické poruchy,
koma

Toxické proteiny
— Lektiny (fytohemaglutininy)

* Proteiny nebo glykoproteiny obsahujici 4-10% cukerné slozky
* Molekula ze 4 podjednotek
— Spojeni nekovalentni vazbou
* Schopnost vazat se na cukerné zbytky na povrchu bunék
— D-galaktosa, N-acetyl-D-galaktosamin
— Vice vazebnych mist
» Schopnost prolinkovat sousedni buriky - aglutinace
* Inhibice proteinové syntézy eukaryot
* Nékteré lektiny
— inhibice mitdzy
— Stimulace dozravani lymfocyt
— Zabijeni rakovinnych bunék
¢ Toxicita
— Vazba na buriky sliznice GIT
» Inhibice absorbce Zivin burikami — antinutri¢ni faktory
» Zvraceni, hemoragicky prljem, ztrata vody a elektrolyt(
¢ Vyskyt v rostlinach
— Semena Fabaceae, Brassicaceae, Ericaceae
* Obsah v rostlinach razny
— Ovlivnéni tepelnou Upravou
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* Ricin D
— Ricinus communis Euphorbiaceae
— Soucast ricinu
— 4 lektiny
» RCL, a RCL, netoxické
» Ricin D a RCL,, toxické
— Dimer
» Retézec A a B spojeny disulfidem
» B umoznuje vazbu
» A cytotoxin
— Velka toxicita
» 1mgv 1gsemen letalni davka

— Interference s proteinovou syntézou
inaktivaci ribozomalni podjednotky
28S

— Velmi citlivé jsou gliové buriky
— Oralni intoxikace — ricinismus
» Nevolnost, bolest hlavy
» Krvavé prdjmy, dehydratace
» Zmény na EKG
» Jaterni nekrdza
» Koma, smrt

* Viskolektiny
— Viscum album Viscaceae
— MLI, ML Il (viskumin) a ML Il
— Specifické ke D-galaktose (ML 1)
— Specifické ke N-acetyl-D-glukosaminu
(ML 1)
— K obéma cukrim (ML 1)

— Inhibice proteosyntézy inaktivaci 60S
podjednotky

— Poskozeni buné¢né membrany
— Toxické pro fadu Zivocisnych druhd

* Viskotoxiny

— Viscum album, Phoradendron
Loranthaceae

— Specifické proteiny
— Odolné vi¢i protedazam a zvysené
teploté
— Toxické pro myokard
— Inhibuji syntézu DNA
— Poskozeni hepatocytl podobné hepB
— Akutni otrava
» Zvn:z;cenl', Zaludecni krece,
prajem
» Srdecni kolaps
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* Kyanogenni glykosidy

— 2-hydroxynitrily + B-D-glukosa
— Hydrolyzou vznika:

* HCN

* Cukr

* Zbytek (aceton, benzaldehyd)
— Siroce rozdifené

* Rosaceae

* Fabaceae

* Euphorbiaceae

* Passifloraceae

— Toxicka koncentrace HCN 0,5-3,5 mg/kg

* Masivni konzumace
* Hydrolyza v GIT
— Rychla detoxikace v organismu
* Vznik thiokyanatu
— Toxicita
* Cytotoxicka anoxie

— Vazba na cytochrom ¢
— Znemoznéni vyuziti 02

. Otrava ve 3 fazich:
1. Dispnoe a podrazdéni
2. Krece
3. Terminalni adynamie
. Mirna otrava
Bolest hlavy
Uzkost a dechova tisery
Zvraceni, palpitace
Tachykardie, dyspnoe
*  Vyssidavky
Periferni znecitlivéni
Pomateni mysli

—  Cyanoza, strnulost, tonicko-klonické krece

Zastava dechu, smrt

*  Alimentarni otravy
—  Maniok
—  Cirok
—  Horké mandle
—  Neékteré asijské a americké druhy fazoli
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Maniok

Manihot esculenta
Euphorbiaceae
Linamarin, lotaustralin
Inhibice Na+/K+ ATPazy

e Ztrata drasliku, iontova
disbalance

Poskozeni ledvin a jater
Akutni otrava

¢ Bolest, bficha, prajem

¢ Kéma, kardiopulmonarni selhani
Chronicka otrava

* Tropicka neuropatickd ataxie
— Poskozeni kiize, sliznic
— Poskozeni zrakového a
sluchového nervu
— Deplece sirnych AMK

—N

«" “0—peta-D-Glukoza
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* Sinice (Cyanophyta, Cyanobacteria)
— Kolonie fotosyntetizujicich bunék
* VlIdkna nebo chomacky
— Prokaryotni organismy
+ 7adné jadro, chloroplasty ani mitochondrie
* DNA v nukleoplasmatické oblasti
* Fotosyntéza podobna rostlinam
— Rozdéleni:
* Bentické — prisedlé k povrchiim a dnu
* Planktonové — volné plovouci kolonie
— Vodni kvét
¢ Koncentrace nad 10000 bunék/ml
* Viditelné zbarveni
* Letni mésice
— U nas Microcystis aeruginosa, Aphanisomenon phlos-aquae, Anabaena spp.
— Severni Evropa Oscillatoria rubescens

— Nékteré druhy
* Plynové vakuoly
— Nadnaseni
— Tvorba pény 10® bunék/ml
— Vysoka toxicita
* Monitorovani hladiny ve vodé
* Na rGzné urovni

* Rasy (Algae)

Eukaryotické organismy
mnoho oddéleni:

* Submikroskopické odlisSnosti v morfologii

* Slozeni fotosyntetickych barviv

* SloZeni zasobnich latek

* Typové prolinani
Vyvojova vétev

* Autotrofni organismy

* Vazané na vodu
Bentické nebo planktonové
Nejcastejsi toxicita

* Rhodophyta ruduchy

* Dinophyta obrnénky

* Cryptophyta skryténky

* Chromophyta hnédé rasy
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Neurotoxiny a paralytické jedy
(Paralytic shellfish poisons)

» Zastupci latek: HN__O
. . . TV o [ mom R
— anatoxin a, anatoxin a(s), anatoxin b, AR %
homoanatoxin ) T STX ~ H H H
HNZ N NH GTXl H H 0S80y
_ . . . . 2 aH GTXl H 080y H
saxitoxin, neosaxitoxin o o %S .
— aphantoxiny 1-5 > GTXd ~OH  H 080y
R, Rs GTXIV OH 080y H
— gonyautoxiny

— Chemicka struktura: o 0

* Purinové derivaty NH CHy N)H_}ﬂ
< ‘ 4 CH,

— Saxitoxiny, aphantoxiny, H
gonyautoxiny

— Tricyklicky perhydropurin ANATOXIN-a HOMOANATOXIN-a
— Rlznd substituce
* Derivat cyklického N- GHy
hydroxyguaninu HN/BJN*CHa
— Anatoxin a(s) HNZ N
* Jednoduché bicykly Po
— Anatoxin a, homoanatoxin a HO-" \\0 \CH3

ANATOXIN-a(s)

BRIEF REVIEW OF NATURAL NONPROTEIN NEUROTOXINS Jiri Patocka and Ladislav Stredd)

Zdroje: CeBulose Apical pore
e Gonyaulax Dinophyta Epicane

— Mofrské rasy

Girdle or
. ciivguliem

* Anabaena, Aphanizomenon e
— Sinice undlipedium Hypocons

*  Princip ucinku:

Longiludea

— Aphantoxiny, saxitotin, neosaxitoxin - blokuji Sifoal. Rls Ll
prenos nervovych vzruchl blokaci Na kanald.
Nemaji Zadny vliv na propustnost K iont0.

— Anatoxin A a homoanatoxin zpUsobuji zaménu
funkce v pregangliovych nervovych zakoncenich,
acetylcholinovych receptorech, zvysuje tok Ca
iontd do cholinergnich nervovych zakonceni.

— Anatoxin a(s) pGsobi jako blokator cholinesterazy,
pusobi depolarizaci postsynaptickych zakonéeni,
ovliviiuje nikotinové, muskarinové i
acetylcholinové receptory.

— Saxitoxin je blokator Na kanalt (prvni toxin -
zésadni vliv na poznani funkce Na a K kanal( a
neurobiologie), tetrodotoxin rusi akéni potencial
nervovych a svalovych vlaken.
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Pfiznaky otravy anatoxiny
— Anatoxin-a, homoanatoxin-a,

anatoxin-a(s)
* Anabaena flos-aquae
* potsynaptické depolarizujici
neuromuskularni blokatory
* inhibitor acetylcholinesterasy

* Silna vazba nikotinovy
receptor

* Hypersalivace

* Diarrhea

* Paralyza

* Smrt zastavou dychani

Potencidlni bojové jedy
— Vstrebavani

* Inhalaci
* Neporusenou kzi
* Peroralné

Zapojeni do potravniho
fetézce
— Akumulace v korysich a

— Klimaticky zavislé i

Intoxikace PSP
— Relaxace hladké svaloviny

— Deprese akéniho potencialu

— Blokovani sodikového

rybach

nezavislé

cév
srdce

kanalu

¢ Guanidinovy kruh
podminkou Gcinku

* Bolokovani z vnéjsi strany
kanalu

* Otevreny i zavieny kanal

http://www.pac.dfo-mpo.gc.ca/ops/fm/shellfish/Biotoxins/closures/default_e]
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environmental stress

{minutesfhours}
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REESTING CYVST
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increase
mandotory dormoancy temperature
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V environmmental stability
(hours}

Cyst development in Gonvaulax excavata: {A) resting cyst; {B) motile cell;
{C) temporary c¥st. Changes in enwvironmental factors which stimulate the

formation and conversion of c¥sts {encystment and excystment) are
indicoated (Adapted from: Yentsch & Incze, 1980).

Cysty obsahuji az 1000 krat vice toxin(

Acid Hydrolysis

\

A Epimerization '&
C

GTX3
in shellfish in shellfish
3 H

Eleven fold decrease in toxicity

X Six-fold increase in toxicity

a
-

Paralytic Shellfish Poisoning: The Alaska Problem

Raymond RalLende, Marine Advisory Program, Aquaculture Specialist
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Tetrodoxin TTX
— Potentni a rychle Gcinkujici
Tetraodontiformes
* tetraodon pufferfish
* ovaria, jatra, stfeva nejvétsi obsah
* klze jen stopy

* Japonsko 646 pFipadi mezi 1974 a 1983 (179
smrtelnych), souc¢asnost 30-100 ro¢né

Nékteré zaby, chobotnice, plzi
Neobvykla tricyklickd struktura

* guanidinium toxiny

* aminoperhydrochinazolin
— Specificka blokada Na kanall nervovych
bunék

— tetrodotoxin-Na vazebné misto
extrémné uzké

— TTX se chova jako hydratovany Na*

— Vstup do usti kanalu, vazba na
glutamat v peptidu

— Konformacni zmény

— Elektrostaticka vazba na otevieny
kanal

+.
Na"OH, Tetrodotoxin

il
il

®

jeuuey g uoy

piiii]
L

Jauuey 3 uop

(s k)

http://iwww.life.umd.edu/grad/mlfsc/zctsim/ionchannel.html
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— Extrémni toxicita TTX
* Minimum p.o. je 30 ug/kg
— Rozklad v kyselém prostredi Zaludku

* Teplotné stabilni, rozklad v kyseliné a
z4dsadach

— Pfiznaky otravy
* V minutdch aZ hodinach
* Chvéni a znecitlivéni jazyka, rt( a koneckd
prstl
* Bolest hlavy, nauzea, zvraceni prdjem
* Druhy stupen

Pokracujici parestézie

Paralyza

Neschopnost pohybu
— KrecCe, arytmie, dusevni vysSinutost

* Smrt zastavou dechu do 8 hodin

— Nékdy pIné pfi védomi tésné pred
smrti

Domoova kyselina
— Nitzchia pungens
— Amnestic shellfish poisoning (ASP)
* Otrava doprovazend neurologickymi poruchami

— halucinace ¢asoprostorova dezorientace
— zhorseni kratkodobé paméti

— Priznaky intoxikace
* Zvraceni, Zaludeéni kfece, prijem, bolesti hlavy
* ASP
— Kumulace jedu v hepatopankreatu, Zabrach, tzv
sifonu mlzd
— MIZi odolni, maso se stava toxickym
— Novy Zéland, pobfezi Kanady, Mexiko
— Red tide (Cerveny pfiliv)
— Trikarboxylova kyselina
— Derivat prolinu
— Strukturni podobnost s excitacnimi AMK (kainat,
glutamat)
— Mechanismus uGcinku:
* Excitacni AMK
* 100krat ucinnéjsi nez glutamat
— Rigidita kruhu
* Vazba na NMDA receptor
— Ovlivnéni Ca kandld, vstup vapniku do buriky

» Stimulace procest -> zni¢eni neuronu
— Zprostfedkovani ztraty paméti

|

http://www.regione.emilia-romagna.it/laguna/immagine_dettaglio.asp?id_img=|

e
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CH3
| COOH
CH:
| COOH COOH COOH
HiC
Hs;C COOH COOH COOQH
N N H 2 N
H H
kyselina domoova kyselina kainova kyselina glutamova

Obr. 1: Strukturdini podobnost neuratoxinii ze skupiny excitacnich aminokyselin (domoové a kainové) s kyselinou ghitamovon,

prirozenym agonistou NMDA-glutamaiovych receptorit.

KYSELINA DOMOOVA, NEBEZPECNY NEUROTOXIN

Pl v zil. prof. MUDr, Viranish
plk. v zdl, doc. RNDr, Viada

HRDINA, C5¢, prof. RNDr. Jiti PATOCEA, DrSe,,
MERKA, C%c., "doc. MUDr, Radomisr HRDINA, CSc.

— Davky:

* 0,9-1,9 mg/kg GIT potize

* 1,9-4,2 mg/kg neurotoxické az smrtici
— Klinické priznaky:

* dominuji neurotoxické symptomy

— bolest hlavy, zavraté, zmatenost, poruchy ¢asové a prostorové
orientace,

— poruchy motorické koordinace, halucinace a ztratu kratkodobé
paméti.
* gastrointestinalni potize
* nadmérna sekrece hlenu do dychacich cest
* tachykardie, periferni vazodilatace a hypotenze
* srdecni dysrytmie a kéma.
* Otravu mUzZe ukond¢it nahla smrt v pribéhu 12 a7 14 hodin v
dasledku paralyzy dychani.
— Terapie:
* Antagonisté NMDA
* Profylaktické podani melatoninu
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Toxin Bacillus anthracis

e Bacillus anthracis

Gram pozitivni ty¢inky

In vivo v kratkych fetizcich

Enkapsulace pouzdrem

Tvorba resistentnich spor
* autoklavovani

Bacillus anthracis

Do 30. let celosvétové
— Dnes Afrika, stfedni Asie, jizni Amerika
— Pastevectvi x industridlni forma anthraxu
Pokles vyskytu, hrozba tutoku
— Ockovani, sterilizace surovin, hygiena
— Ames, Vollum, Sterne
PIna virulence
— Pouzdro + toxin
Onemocnéni — anthrax — snét slezinna
— Po infekci lokalni nekrézy
— Pranik pres lymfaticky systém do krevniho systému
— Lokalizace pfimo v kapilarach
— Toxin zvySuje permeabilitu kapilar
* "zahusténi" krve
* Unik tekutin do tkani
— Septikémie
* Nahla smrt vlivem kardiopulmonalniho selhani

— Infikovany jedinec dale rozsifuje plvodce vSemi exkrety i nesrazenou tmavou krvi vytékajici z
pfirozenych télnich otvord.

— Kozni
* Hemoragicka nekréza s puchyrky a edémem, tzv. pustula maligna - uhlak
— Plicni
* Pneumonie a tézké postizeni mediastina
— Zaneseni bacilt do lymfatické tkané prostfednictvim makrofagt
— 92% — 45% mortalita
— Gastrointestinalni
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Toxin Bacillus anthracis

* Ttislozky
— Protektivni antigen (PA nebo také faktor Il)

* vazba na specificky receptor na eukaryotické burice
* tvorba sekundarnich receptort pro dalsi dva proteiny
— Edemogenni faktor (EF, faktor I)
* adenylatcyklaza zavisla na kalmodulinu
* spolu s protektivnim antigenem snizuji aktivitu neutrofilQ

— Letalni faktor (LF, faktor IIl')

* Napadeni zejména makrofagu
— Po internalizaci presup do cytosolu
— Poruseni bunécnych signalnich cest
— Poruseni migrace bunék
— Lyza bunék
— Poskozeni imunitnich funkci

Udinek anthraxového toxinu

{:nEsulﬁr

™

M PA
g EYOTONING Uvolnéni v kyselém prostiedi
LF Ph-heptamer
andod o5l
EF AT
APKEK
= 0

@ edema cAMP calmodulin}Cah) - .:' * cell death
Blokovani kalmodulinu pro dal$i pochody 7

Anthraxovy receptor LF- endoproteazova aktivita na

Stépeni endoproteazou z rodiny furini mitogen-activated protein kinase kinases

Indukce apoptozy
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Toxiny kmen( Staphylococcus aureus

Enterotoxin B
— 10 antigennich odlisnosti A-E G-K
— Unashlavnhé AaD
* Protein 28,5 kDa, zadné cukry a lipidy
* Termostabilni
*  Pyrogenni toxin
¢ Alimentarni otravy
— Majonéza, vejce, zmrzlina, salaty,
cukrovinky atd.
* Stafylokokova enterotoxikdza
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19.11.2013

* Zdroj nakazy
— Clovék nosi¢ (aZ 40 % populace v nosohltanu)
— Jedinec s hnisavym onemocnénim

* Brany vstupu
— Perordlné nebo inhalacné

— Rozdilné projevy intoxikace
* Inhalace
— 3-12 hod.
— Prudka horecka 39-40°C
Tresavka
Bolest hlavy a svall
— Dusnost, neproduktivni kasel, sternalni bolest
* Peroralni vstup
— Reakce s parasympatickymi ganglii Zaludku
» Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prijem
— Inkubacni doba 1-6 hod

* Komplikace
— Hypotenze, septicky Sok, smrt

Toxicita
— EDs, 27 pg/kg pro opice
— | radové nizsi davka zneschopni
¢ Potencialni biologicka zbran
¢ Kontaminace vody nebo potravin
. Tgplg ngl’jl’ stafylokoky, ale toxin
zustava
Mechanismus ucinku
— Interakce s imunitnim systémem

¢ Vazba na MHC, stimulace
proliferace T-lymfocyt(

* Bakteridlni superantigen

— Sekrece cytokin( .\ COOK
. . Cook to proper
» Interferon, interleukin 1a 2 temperatures.

Terapie onemocnéni
— Podptirna
e SniZeni teploty
e Peroralni rehydratace
* Doplnéni elektrolytl
Prevence
— Hygienické navyky
— Omeazeni rizikovych jidel

f\f\r\
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Botulotoxin

Skupina sedmi antigenné odlisnych neurotoxind A-G
Proteiny s molekulovou hmotnosti 150 kDa
Tézky (H) a lehky (L) fetézec, disulfidicky mustek
L retézec toxicky, H fetézec vazba na receptory v presynaptické membrané
Produkt Clostridium botulinum
— Grampozitivni striktné anaerobni tycka
— Pohybliva
— Bézny vyskyt v GIT a v hnojené pldé
— Spory snesou nékolik hodin varu
Termolabilni toxin
— Staci 10 minut
,Klobasovy jed” (lat. botulus = klobasa)
— Nedostatecné sterilované masové a zeleninové konzervy
Otrava zvana botulismus
— U Clovéka subtypy A, B, E
— Rozdéleni
* Alimentarni
* Kojenecky
* Ranny
* Wound botulismus
* Inhalacni botulismus
* latrogenni botulismus

Botulotoxin

Mechanismus plsobeni |
— Po absorbci transport krvi
— Periferni nervova zakonceni

* Vazba, inhibice uvolfiovani
acetylcholinu z vezikuli

— Vainé poruseni periferniho
cholinergniho prenosu
Inkubacni doba 18-36 hodin,
nékdy jinak v zavislosti na infekéni
davce
Prvni pfiznaky
— Bulbarni svaly
* Mydriaza, diplopie, porucha
akomodace, svétloplachost
Postupny rozvoj
— Zavraté (zpUsobené hypotenzi)
— Sucho v Ustech, svalova slabost

aZ paralyza
— Nauzea, zvraceni, bolesti bficha ‘QBTX Light Chain SNAP~25 UVAMPfsynapionrevin
— Védomi zusltava z?chovlano 0““‘“" () acewyichaline m]mmm
— Smrt paralyzou dychaciho

svalstva

he Intexactions of mare than half a dozen different proteins.
af BTX target ot least three of these proteins:
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Botulotoxin

* Nejobavanéjsi bojova latka
— Toxicita 1 ng/kg
— Inhalace aerosolu
* Podobné priznaky jako alimentarni otrava
* Paralyza nastupuje pozdéji
— Atentdat na Heydricha
— Valka v Perském zalivu
* Poufiti:
— Kosmetika
— Terapie kfeCovych neuromuskuldrnich poruch
* Terapie otravy:
— Zvraceni, vyplach Zaludku
— Komplikaci je zastava dychani
* | nékolik tydn uméla ventilace

* Guanidin nebo 3,4-diaminopyridin pro podporu uvolfiovani acetylcholinu
ze zakonceni

* Botulinovy antitoxin
— Heptavalentni korisky

19.11.2013
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Tetanospasmin

Produkéni organismus Clostridium
tetani

Dvé slozky tetanotoxinu:
— Neurotoxicka slozka tetanospasmin
* Onemocnéni tetanus
— Hemolyticka slozka tetanolysin
* V etiologii tetanu nehraje roli
Tetanospasmin
— Polypeptid 150 kDa
— Dva fetézce
* Lehky a-rfetézec
e Tézky B-retézec
* Disulfidicky mustek
— Pranik do bunky
* Pfi kyselém pH fragment tézkého
fetézce
— Vazba na receptor, tvorba port
* Lehky Fetézec prinik
— neurotoxicita

Tetanospasmin

Velmi toxicky
— LD50 pro mys 0,002 ug/kg
Termolabilni
C. tetani sporuluje
— V pldé preziva roky
— Pro usmrceni 4 hodiny varu
C. tetani
— Saprofyt stfeva domacich zvifat
— Spéry hnojenim do pudy
— Kontaminace rany
Onemocnéni tetanus
— Rannd infekce s vaZznou progndzou
— Po vakcinaci celkem vymizel
— Faktory pro vznik tetanu
* Nekroticka tkan, hnisavy proces
¢ Pfitomnost ciziho predmétu
— SniZeny oxidoreduk¢ni potencial
« Kliceni spér
¢ \Vegetativni forma
¢ Produkce toxinu

19.11.2013
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Tetanospasmin

Transport toxinu vegetativnimi nervy k neuronim michy
— 250 mm za den

Vazba na presynaptické receptory
— Blokovani uvoliiovani glycinu a GABA

» Zodpovédny za inhibic¢ni pfevod k aferentnim motorickym
nervim

— Vazba ireversibilni

— Neomezend svalova kontrakce
Plsobeni i na sympatikus

— Poceni, hypertenze aZ hypotenze, arytmie
Inkubaéni doba 1-3 tydny

— Cim kratsi tim hor$i progndza

— Zavislost na vzdalenosti rany od michy a na mnozstvi toxinu

A B c =}
o8
e AT
Tetanospasmin

4 klinické formy

Generalizovany tetanus
* Nejcastéjsi
* | nepatrnd ranka
e Zacatek
— Krece zvykacich svall (trismus)
— Zvy$ena podrazdénost, neklid, poceni, porucha polykani
* Progrese
— Risus sardonicus
— Krec zddového svalstva do oblouku
— Zatnuté pésti
— Vyvolani kfeci svétlem a dotykem
— PFi védomi krece bolestivé
¢ Termindlni stadium
— Zlomeniny obratl( a dlouhych kosti
— Laryngospasmus, zastava dechu
— Letalita cca 50%
Lokalizovany tetanus
* Pouze okoli rany, dobra prognéza
Cefalicky tetanus
* Poranéni hlavy
* Zavleceni infekce do stfedniho ucha
* Pravdépodobnost preZiti minimalni
Tetanus neonatorum
* Rozvojové zemé
« Spatna hygiena pfi o$etfovani pupeéni siiliry
«  Umrti ro¢né 0,5 milionu novorozencd
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Tetanospasmin

* Terapie
— Chirurgické vycisténi rany
* Neuzavird se
Antitoxin
* Neutralizace toxinu pred vstupem do neuronu
Myorelaxancia
Rizend ventilace
Preventivni o¢kovani
* 3 davky po mésicich
* 4. davka ve 20. mésici
* Pfeockovaniv 5. a 14. roku
* U dospélich po 10 letech
* Po poranéni booster

Shigatoxiny

Produkéni organismus Shigella
disenteriae
Toxicky bakterialni protein
— Podobna toxicita jako botulotoxin 0,002
ue/kg
— Potencialni biologicka zbran
Podobné toxiny produkuje E. coli
— Verotoxiny
¢ Synonyma
— Verotoxigenni kmeny E. coli
— Shiga-like toxin E. coli
— Shigatoxin produkovany E. coli
¢ Verotoxin 1 a verotoxin 2
— Tvorba podminéna bakteriofagem
Shigatoxiny
— Proteiny koagulujici teplem
— Citlivé k oxidoredukénim Cinidldm
— Dva fetézce:
¢ Ajednotka
— Enzymaticky aktivni, inhibitor
proteosyntézy
* Bjednotka
— Vazba na povrch buriky
— Cytotoxické ucinky
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Shigatoxiny

Plvodci vazného prijmového onemocnéni
— Neékdy letdIni
Cytotoxicky ucinek
— Endotel kapilar stfeva
— Ledvinové glomeruly
— Endotel mozkovych cév
Vzniklé zmény — patologicky zaklad
— Hemoragicka kolitida
* Abdominalni kfece, vodnaty prijem, krev ve stolici
— Hemolyticko-uremicky syndrom
* Komplikace infekce E. coli
* PrGjmy pfechazi v krvavou stolici

* Uremie, trombocytopenie, hemolytickd anemie, selhani ledvin

* Letalita 5%
* Moznost chronického poskozeni ledvin

Nakaza
— Rezervoar domaci zvifata

— Bakteriofagy kdédujici pfenos genu toxind jsou v odpadnich vodach

— Alimentarni otravy
+ Spatné teplené upravené maso — hamburgry
* Orofekalni pfenos mozny u déti

— Inkubace 2-7 dni
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