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Statistika hlaseni otrav

— Toxikologické informacni centrum

o o Potraving 2%
Zivotichové 1% Jiné + neznémé + kombinace 3%

Houby 3%

Noxy 2020
Rostliny 13%
Léky 35%
Névyk. litky jiné 1%
Alkoholy 1% -
Plyny a jiné chemikdlie 1% \
Kovy 2%
Dezinfekee 4%

Obchodni pripravky jiné 9%

Kosmetika2% Cistici saponaty 9%
Rozpoustédia, barvy, lepidia 4%
Pesticidy 3%

__ Cistici prostiedky drazdivé 5%
Glykoly 1%

Korozivni ldtky 3%
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Koriamyrtin

Coriaria spp. Coriariaceae

Pikrotoxinovy typ

Toxicita pro savce

GABA inhibice

Priznaky
Epileptiformni kiece
Excitace CNS
Myéza, dusnost
Apnoe, kéma
Kardiopulmonarni selhani, smrt

Pikrotoxin

Pikrotin a pikrotoxinin 1:1

Anamirta paniculata Chebule Menisperamceae
Ichtyotoxin

Paralyza vzduchového méchyre

Otravené maso
Inhibice GABA, receptoru
Priznaky

Excitace CNS
- hlavné medulla oblongata

Svalové zaskuby, nekoordinované pohyby, stupor, delirium,
epileptiformni kiece
Stimulace sekrece Zlaz
- GIT problémy
Zpomaleni srdec¢ni ¢innosti — zastava
Koma, necitlivost, kardiopulmonarni selhani, smrt

Ustav ptirodnich légiv

Agrese 0,3%
Neiadouci uéinek lékd 0,9%

Neznamy, jiny 11,2%

PFiciny konzultaci
Profesionalni 1,4%

Chybné pouiiti 1,4%

Havérie, nehoda 1,3%
Abusus 2,8%

Y
<4

Domaci préce 5,6% Nahoda 43,8%

Omyl zdravotnika 0,9%

Omyl laika 6,7%

Sebevraida 24,1%

of a GABA, ptor, with Its Binding Sites

y Chloride
GABA site
Picrotexin chamel




Toxické diterpeny

Dafnetoxin, mezerein
Daphne mezereum a dal$i druhy Thymelaceae
Jedovaté plody i listy
Hlavné déti — az 30% mortalita

Kontakt — podrazdéni

GIT — ulcerace, poSkozeni mukézy

Krece, zvraceni, prijem

Hepatotoxicita
Interakce s fosforylaci v mitochondriich
ZvySuje propustnost membran pro ionty

Neurologické pfiznaky

Krecovy jed

Bolest hlavy, zavraté

Poruchy srde¢niho rytmu

Smrt
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Taxol

Pacifik - Taxus brevifolia
Evropa - Taxus baccata
Japonsko - Taxus cuspidata
Himalaje - Taxus wallichiani
Taxaceae
Cefalomanin
Taxus baccata
Mitoticky jed
Podpora tvorby mikrotubull
Inhibice depolimerizace
Neutropenie
Neurotoxicita
Periferni neuropathie
Myalgie, alopecie
Ulcerace GIT

Taxin A
Pseudoalkaloid
Taxus baccata Taxaceae
Hlavni alkaloid tisu
Otravy dobytka pozerem jehlic
Sebevrazdy
50-100 g jehlic pro ¢lovéka
Symptomy
Po 30 minutach
Nauzea, zvraceni
Zavrat
Bolestivé koliky bficha
Mélké dychani, poruchy srde¢niho rytmu
Podobné hypokalémii
Smrt
Respiraéni paralyza
Zastava srdce v diastole
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Toxicke triterpeny
Kukurbitaciny A-V, Q1
Tetracyklické triterpeny (steroid)
Nékolik keto skupin
VoIné nebo glykosidy
Cucurbitaceae
Citrullus
Cucumis
Luffa - .
A dalsi Cucumis myriocarpus
Toxicita
Neurotoxicita (do 24 hodin)
Drastické projimadlo (do 3 dnu)
Kukurbitacin D
Relativné dlouha latence (i pfi
vysokych davkach)
Diarea, vyCerpanost, tachypnoe
Pretrvavajici krvavy prdjem, nekrézy HO,,,,I
stfeva
Cirkulaéni kolaps, koma, smrt
Nefrotoxicita, hepatotoxicita HO™
Histologické zmény jater, slinivky,
stfev, ledvin, plic

Kukurbitacin

Konjunktivitida, zakal ocky, slepota
Zloutenka

Toxické antrachinonové glykosidy
Mnoho &eledi

Aloe Liliaceae

Cassie, Gleditchia Caesalpiniaceae

Andira Fabaceae

Polygonum, Rheum, Rumex Polygonaceae

Frangula, Rhamnus Rhamnaceae
Derivat 9,10-antrachinon TE T antron ~
Redukce

anthranol

Vznik antrond, antranolt a dimer( i
Substituce aromatickych uhlikd

OH, -OCHj, -CH,OH, -COOH v O‘O

o

niox acgbvykle pfedavkovanim léciva O‘O

Poruseni rovnovahy v absorpci vody H o o
Aktivni sodikovy transport oxanthron dianthron naftodianthron
Poruseni sekrece vody
Hydrostatickym tlakem
Prostaglandiny ovladanou chloridovou sekreci

Antrony vznikaji redukci mikroflorou
100krat cytotoxi¢téjSi nez prekurzory
Cytotoxické pro stfevni sliznici
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Metabolismus
Aglykony
Rychla absorpce
Detoxifikace v jatrech
Vyloug€eni jako glukuronidy a sulfaty
Glykosidy
Nevstfebavaji se
Transport do tlustého stfeva
Strevni mikrofléra
Chronicka intoxikace
Laxative abuse syndrom
Ztrata elektrolytd
Zmény stfevni sliznice
Melanosis coli
Degenerativni zmény nervové tkané traniku
Akutni otravy
Ztrata vody a elektrolyt(
Hypokalémie
Tubularni nefropatie
Snizeni svalové aktivity
Arytmie, bradykardie
Mutagenicita
Chrysofanol, emodin...

Hypericismus
Hypericum perforatum
FOtosenZibilizace MANSBLOD, A. HYPERICUM PERFORATUM L
Tvorba singletového kysliku B. HYPERICUM MACULATUM CK
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Chinolizidinové alkaloidy
Aktivita podobna chinidinu
Aktivita na iontové kanaly (Na, K), nikotinové a
muskarinové receptory, ovlivnéni
proteosyntézy

Anagyrin
Anagyris foetida, Cytisus spp., Genista spp.,
Lupinus spp., Sophora spp. Fabaceae
Vasokonstikce
Centralné
Zvysené uvolfiovani adrenalinu
Teratogen
Skeletové kontraktivni deformace
Rozstépy patra
Hlavné u telat
Inhibice pohybu plodu v déloze
U lidi
Erytrocytarni aplazie
Cévni anomalie
Skeletové dysplazie

»
© Jardin Mundani ©
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Cytisin, N-methylcytisin
Laburnum anagyroides, Cytisus
spp., Genista spp., Sophora spp.
Fabaceae
Bézné intoxikace
Podobné otravé nikotinem
Mydriaza, slinéni, poceni
Paleni v Ustech
Centralni drazdéni plsobi zvraceni

Velké mnozstvi
Delirium, excitace
Tonicko-klonické krece
Selhani dechu

Koniin, N-methylkoniin
y-konicein (Aloe globuligemma)

Conium maculatum Apiaceae
Mistni drazdéni
Paralyza zakon€eni senzorickych i
motorickych nervd
Typicka vzestupna paralyza kosterniho
svalstva
Terminalni stadium
Dechova zastava za pIného védomi a
srdecni Cinnosti
PFiznaky
Nauzea, salivace, vomitus
Bolesti bficha s prGjmem
Landryho vzestupna polyneuritida
Chronicka intoxikace
Teratogenni




Photo by:
Richard Old
www.xidservices.com

Senecio spp. staréek
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Heliotropium spp. oto¢nik
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Pyrrolizidinové alkaloidy
Asteracea, Fabaceae, Boraginaceae
— Esterové vazané alkaloidy
Necinova slozka (base, bicyklicky pyrrolizidin, nékdy
1,2 dehydroforma)
Necikova kyselina nebo fragment

— 360 latek
Makrocyklické diestery
Oteviené diestery
Monoestery
— Metabolismus v rostliné:
Syntéza v kofenech ve formé N-oxidl
Transport lykem
UloZeni do vakuol, ve vodném prostfedi jako N-oxid
Ztrata vody — terciarni baze

— Metabolismus u obratlovce
N-oxidy polarni netoxické
Neprechazeji pfes membrany
Jsou nestale
Redukce ve stfevu na terciarni latky
Pranik membranou diky lipofilité

. Jsou neprotonovane

Cast se $tépi na bazi a kyselinu
Nespecificka krevni esteraza
Netoxické (zadné metabolity)
Konjugace a vylou€eni mocCi
Sterické branéni — nestépi se

V jatrech
Oxidace na pyrrol, hydrolyza
Derivat s exocyklickym methylenem
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Toxicita
— N-oxidy stejné toxické jako terciarni alkaloidy
— Polarni — proto rychle vylouéeny
— Akutni toxicita
Hepatotoxicita
Megalocytosa hepatocytti (az 30krat)
Zvétseni jader hepatocytd
Porucha metabolismu jaternich bunék
Porucha mitézy
Destrukce bunék
Tukova degenerace
Prijem 10-20 mg alkaloidl
Vétsi rozsah destrukce bunék — jaterni selhani, smrt
— Chronicka toxicita
Proliferace epitelu Zlu€ovych cest
Zanétlivé zmény
Centrilobularni nekréza
Cirhéza, ascites
Venookluzivni onemocnéni
seneclioza
— Kilinické symptomy
Bolest v podbfisku
Zvraceni, prijem
Ascites
Zdureni jater
Vasomotoricky kolaps
Zvraceni krve, krvavé prijmy

Po poskozeni jater
Poskozeni plic, stimulace epitelu plicnich arterii
Cor pulmonale
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E. Réder. Pharmazie 50 (1995), 83-98.

Prijem subtoxickych davek dlouhou dobu (1 mg)
— Megalocytosis
— VOD
— Tukova degenerace
— Adenomy nebo karcinomy
Stredni a jizni Afrika
Pouzivani IéCivych rostlin
Crotalaria, Cynoglossum, Heliotropium a Senecio
— Mutagenicita
— senkirkin > monocrotalin > seneciphyllin > senecionin >
7-acetyl intermedin > heliotrin > retrorsin > 7-
acetyllycopsamin > symphytin > jacolin > symlandin >
intermedin > indicin > lycopsamin > indicin N-oxid >
supinin
— Hydroxylace struktury snizuje mutagenicitu
— Teratogenita
— 50 to 200 mg alkaloid/kg télesné hmotnosti
Poskozeni a zmény

— Smrt plodu
Vice nez 200 mg/kg

MUNI



Colchicum autumnale L.
Image processed by Thomas Schoepke
‘www.plant-pictures.de

Merendera spp. Gloriosa superba

Kolchicin "
Demethylation of 2 6-Che
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Brucin, strychnin

Strychnos spp. Loganiaceae

Toxicita
Stimulace vasomotorického a respirac¢niho centra

Blok inhibi¢ni aktivity glycinu

Spinalni konvulzant

Metabolismus
Dobré vstfebavani ve stfeve
Casteéné vyluovani nezménéné modi
Metabolismus v jatrech

Intoxikace
Citlivost na senzorické podnéty
Krece
Generalizované s agonizujici bolesti
Respiracni a metabolicka acidéza
Rychly nastup ucinku bez varovani

Neklid, zaSkuby koncetin a tvare, hrozivé vzezieni
Smrt z vyCerpani, spasticka paralyza dychacich svall, anoxie

21 Ustav pfirodnich légiv
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Strychnos nux vomica
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Diterpenové alkaloidy
Biologicky prekurzor izopren
Nasledné 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 absorpce

Dobry prostup membranou

Absorbce i kbzi

Trvalé otevieni sodikového kanalu axont
Inhibice repolarizace
Symptomy intoxikace
Anestézie jazyka
Nevolnost, zvraceni
Prijmy, kolika
Parestézie
Mravenceni, chlad a zimnice
bolesti
Mydriaza stfida miézu
Arytmie, paralyza
Smrt
Ventrikularni fibrilace, zastava dechu
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a-Solanin, a-chakonin

Glykosylovana forma toxictéjSi nez aglykon
solanidin
Solanum spp. Solanaceae
Vyskyt alkaloidu v celé rostliné
V hlizach proménlivy obsah
Zvyseni ruznymi faktory
Genetika, zrani, hnojeni
Mechanické poskozeni, stresory
Tepelna odolnost, pouze vyplaveni vrouci
vodou
Vysoky obsah glykoalkaloid(i
Palgiva a horka chut
NizSi absorpce 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
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Toxické aminokyseliny

— Aminokyseliny
— Produkce vice nez 300 neproteinovych AMK
— VoIné nebo y-glutamylpeptidy
— Metabolicka interakce v cizim organismu
— Podobnost s proteinovymi AMK
toxicita
— PFimy antagonisté
Snizeni pfijmu AMK pfes membrany
Blokovani zabudovavani AMK do proteint
Hlavné u vyvijejiciho se organismu
U plodu teratogenni

— Nepfimy antagonisté
Inhibice oxidace mastnych kyselin
Organismus pfechazi na sacharidy
Smrtici hypoglykémie
Strumigeny
Metabolismus selenu
selenosis

— Proteinové AMK
— V nadfyziologické koncentraci
Neurotoxiny (glutamat, aspartat)

25

GABA

Semena Fabaceae, Pisum, Vicia, Phaseolus
Inhibi¢ni neurotransmiter

L-a-amino-y-oxalylaminomaselna kyselina
Lathyrus, Acacia Fabaceae
Osteolathyrismus
Inhibitor aminooxidazy lysylu na lysylaldehyd
Porucha sitovani kolagenu
Ztrata koheze mezi chrupavkou a epifyzou
Neurolathyrismus
Neurotoxicky syndrom
Stfedozemi, Indie, Mala Asie
Snizeny tonus svall, nasledna paralyza

L-a-amino-B-oxalylaminopropionova kyselina
Lathyrus, Crotolaria Fabaceae
Podobné prfedchozimu, maze zpusobit chronické poruchy
asmrt
Neurolathyrismus
Inhibice jaterni aminotransferazy
Zvyseni hladiny tyrosinu
Zvyseni syntézy DOPA, dopaminu a toxickych
metabolitd

26
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Hypoglycin B a A

Nezrala semena a misek Blighia sapida
Sapindaceae
Semena javoru Acer spp.
Mechanismus toxicity
Inhibice Coriho cyklu
Inhibice glukoso/glukoso-6-fosfatového cyklu
Inihibice oxidace mastnych kyselin
Inhibice glukoneogeneze
Symptomy
Hluboka hypoglykémie
Zvraceni
Tvorba izovalerové kyseliny inhibici
metabolismu leucinu
Totalni odbourani jaterniho glykogenu
Akumulace tuku v jatrech
Smrt selhanim organismu

Casté otravy

27

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 mitézy

Stimulace dozravani lymfocytu

Zabijeni rakovinnych bunék
Toxicita

Vazba na buriky sliznice GIT

Inhibice absorbce zivin bunkami — antinutriéni faktory
Zvraceni, hemoragicky prijem, ztrata vody a elektrolytt

Vyskyt v rostlinach

Semena Fabaceae, Brassicaceae, Ericaceae
Obsah v rostlinach rdzny

Ovlivnéni tepelnou upravou

28  Ustav prirodnich légiv
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Ricin D

30

Abrin
Abrus precatorius, A. pulchelus Fabaceae
Smeés podobnych latek abrinu-a a abrinu-b
Kazdy fetézec Aa B
Propojeni disulfidovymi mUstky
A inhibice proteosyntézy
Bunééna smrt
B vazba na membranu GIT buriky, umoznuje vstup
A do cytoplasmy
LD pro mys p.o. 25 pg, velmi toxicka latka

Intoxikace:
Krvavé prujmy
Elektrolytova dysbalance
Arytmie, mozkovy edém
Krece, kardiovaskularni kolaps
Smrt

EDEN |PROJECT;

Ricinus communis Euphorbiaceae

Soucast ricinu

4 lektiny

RCL, a RCL,, netoxické

Ricin D a RCL,, toxické

Dimer

Retézec A a B spojeny disulfidem
- B umozniuje vazbu
- A cytotoxin

Velka toxicita

-1 mgv 1g semen letalni davka
Interference s proteinovou syntézou inaktivaci
ribozomalni podjednotky 28S
Velmi citlivé jsou gliové buriky
Oralni intoxikace — ricinismus

- Nevolnost, bolest hlavy

- Krvavé prjmy, dehydratace

- Zmény na EKG

- Jaterni nekréza

- Koma, smrt

Ustav prirodnich légiv
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Kyanogenni glykosidy
— 2-hydroxynitrily + B-D-glukosa
— Hydrolyzou vznika:
HCN
Cukr
Zbytek (aceton, benzaldehyd)
— Siroce rozsifené
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 c¢
Znemoznéni vyuziti 02
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Maniok
Manihot esculenta Euphorbiaceae
Linamarin, lotaustralin
Inhibice Na+/K+ ATPazy
Ztrata drasliku, iontova
disbalance
Poskozeni ledvin a jater
Akutni otrava
Bolest, bficha, prijem
Koéma, kardiopulmonarni selhani
Chronicka otrava
Tropicka neuropaticka ataxie
Poskozeni klze, sliznic
Poskozeni zrakového a
sluchového nervu
Deplece sirnych AMK

—N

O—beta-D-Glukoza

32 Ustav prirodnich légiv

Otrava ve 3 fazich:
1. Dispnoe a podrazdéni
2. Krecte
3.  Terminalni adynamie
Mirna otrava
Bolest hlavy
Uzkost a dechova tisefi
Zvraceni, palpitace
Tachykardie, dyspnoe
Vys$Si davky
Periferni znecitlivéni
Pomateni mysli
Cyandza, strnulost, tonicko-klonické kieCe
Zastava dechu, smrt
Alimentarni otravy
Maniok
Cirok
Horké mandle
Nékteré asijské a M U NI
americké druhy fazoli
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Sinice (Cyanophyta, Cyanobacteria)

Kolonie fotosyntetizujicich bunék
Vlakna nebo chomacky
Prokaryatni organismy
Zadné jadro, chloroplasty ani mitochondrie
DNA v nukleoplasmatické oblasti
Fotosyntéza podobna rostlinam
Rozdéleni:
Bentické — prisedlé k povrchim 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.
Spe‘\)/erni Evropa Oscillatoria rubescens
Nékteré druhy
Plynové vakuoly
Nadnaseni
Tvorba pény 108 bunék/ml
Vysoka toxicita
Monitorovani hladiny ve vodé
Na razné urovni

33 Ustav pfirodnich Ié¢iv
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Neurotoxiny a paralytické jedy

(Paralytic shellfish poisons)

Zastupci latek:
anatoxin a, anatoxin a(s), anatoxin b,
homoanatoxin
saxitoxin, neosaxitoxin
aphantoxiny 1-5
gonyautoxiny
Chemicka struktura:
Purinové derivaty
Saxitoxiny, aphantoxiny,
gonyautoxiny
Tricyklicky perhydropurin
Rizna substituce
Derivat cyklického N-hydroxyguaninu
Anatoxin a(s)
Jednoduché bicykly
Anatoxin a, homoanatoxin a

34 Ustav prirodnich légiv
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Rasy (Algae)

Eukaryotické organismy

mnoho oddéleni:
Submikroskopické odliSnosti v morfologii
Slozeni fotosyntetickych barviv
SloZeni zasobnich latek
Typové prolinani
Vyvojova vétev
Autotrofni organismy
Vazané na vodu
Bentické nebo planktonové

Nejcastéjsi toxicita
Rhodophyta ruduchy
Dinophyta obrnénky
Cryptophyta skryténky
Chromophyta hnédé rasy
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BRIEF REVIEW OF NATURAL NONPROTEIN NEUROTOXINS Jiri Patocka and Ladislav Stredab



Cefulose Apical pore
plates -

Zdroje:

Gonyaulax Dinophyta G

Mofské Fasy = iy -4

Anabaena, Aphanizomenon T;%?l?sﬁ'a?fm Hivpoone

Sinice Trichocyst

. . ;e es

Princip Géinku: i Longitudanal

Sudcal unddlpodum

Aphantoxiny, saxitotin, neosaxitoxin - blokuji pfenos
nervovych vzruchu blokaci Na kanalG. Nemaji zadny
vliv na propustnost K iontd.

Anatoxin A a homoanatoxin zpUsobuji zaménu funkce v
pregangliovych nervovych zakon&enich,
acetylcholinovych receptorech, zvySuje tok Ca iontd do
cholinergnich nervovych zakonc&eni.

Anatoxin a(s? pusobi jako blokator cholinesterazy,
pUsobi depolarizaci postsynaptickych zakonceni,
ovliviiuje nikotinové, muskarinové i acetylcholinové
receptory.

Saxitoxin je blokator Na kanald (prvni toxin -zasadni
vliv na poznani funkce Na a K kanald a neurobiologie),
tetrodotoxin rusi akéni potencial nervovych a svalovych
vlaken.
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Pfriznaky 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

Potencialni bojové jedy
Vstifebavani
Inhalaci .

Neporusenou kizi
Peroralné
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Zapojeni do potravniho fetézce

Akumulace v korySich a rybach

Klimaticky zavislé i nezavislé

Intoxikace PSP

Relaxace hladké svaloviny cév

Deprese akéniho potencialu srdce

Blokovani sodikoveého kanalu
Guanidinovy kruh podminkou t¢inku
Blokovani z vnéjSi strany kanalu
Otevreny i zavieny kanal

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

fusion -
environmental stress
{minutesfhours}
{zyzote) {zormnetes)
RESTING C¥ST
TEMFORARY +
C¥ST
increase
mandotory dormancy temperature
{months)
\_/ environmmental stability
{hours}

Cyst development in Gonvaulax excavata: {A) resting cwyst; (B) motile cell;
{C) temporary cy¥st. Changes in enwironmental factors which stimulate the

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

Cysty obsahuji az 1000 krat vice toxin(

MUNI
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Acid Hydrolysis

T Epimerization j

[od GTX3
in shellfish in shellfish
so5e_H
N 0,
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1 NH,
le 16
132773

HH

I Eleven fold decrease in toxicity

l Six-fold increase in toxicity

Paralytic Shellfish Poisoning: The Alaska Problem

Raymond Ralonde, Marine Advisory Program, Aquaculture Specialist

MUNI
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Tetrodoxin TTX
Potentni a rychle u&inkujici
Tetraodontiformes
tetraodon pufferfish
ovaria, jatra, stfeva nejvétsi obsah
kiZe jen stopy
Japonsko 646 pfipadi mezi 1974 a 1983 (179
smrtelnych), sou¢asnost 30-100 ro¢né
Nékteré Zaby, chobotnice, plZi
Neobvykla tricyklicka struktura
guanidinium toxiny
aminoperhydrochinazolin
Specificka blokada Na kanald nervovych bunék
tetrodotoxin-Na vazebné misto extrémné
uzkeé
TTX se chova jako hydratovany Na*
Vstup do Usti kandlu, vazba na glutamat v
peptidu
Konformacéni zmény
Elektrostaticka vazba na otevieny kanal
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http://www.life.umd.edu/grad/mlfsc/zctsim/ionchannel.html
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Extrémni toxicita TTX
Minimum p.o. je 30 pg/kg
Rozklad v kyselém prostiedi
zaludku
Teplotné stabilni, rozklad v kyseliné
a zasadach
Pfiznaky otravy
V minutach az hodinach
Chvéni a znecitlivéni jazyka, rtl a
konecku prstu
Bolest hlavy, nauzea, zvraceni
prijem
Druhy stupen
Pokradujici parestézie
Paralyza
Neschopnost pohybu
KreCe, arytmie, dusevni
vySinutost

Smrt zastavou dechu do 8 hodin
Nékdy pIné pfi védomi tésné
pred smrti

42 Ustav pirodnich lé&iv

42

MUNI

21



Domoova kyselina
Nitzchia pungens
Amnestic shellfish poisoning (ASP)
Otrava doprovazena neurologickymi poruchami

halucinace Casoprostorova dezorientace
zhor$eni kratkodobé paméti

PFiznaky intoxikace
i\érFa)ceni, Zaludecni kiece, prajem, bolesti hlavy
Kll.lvn}ulace jedu v hepatopankreatu, zabrach, tzv sifonu
mlizUd
MIZi odolni, maso se stava toxickym
Novy Zéland, pobiezi Kanady, Mexiko
Red tide (Cerveny pfiliv)
Trikarboxylova kyselina
Derivat prolinu
Strukturni podobnost s excitaénimi AMK (kainat,
glutamat)
Mechanismus ucinku:
Excitaéni AMK
100krat u€inngjSi nez glutamat
Rigidita kruhu
Vazba na NMDA receptor
Ovlivnéni Ca kanalu, vstup vapniku do buriky
Stimulace procesu — znieni neuronu
Zprostredkovani ztraty paméti
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Davky
0,9-1,9 mg/kg GIT potize
1,9-4,2 mg/kg neurotoxické az smrtici
Klinické pfiznaky
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

HaC

http://www.regione.emilia-romagna.it/laguna/immagine_dettaglio.asp?id_img=1002

COOH
CH»
COOH COCH COOH
H3C

COOH COOH COOH
N HaN
H

kyselina domoova kyselina kainova kyselina glutamova

Obr. 1: Strukturdini podobnost neurotoxinii ze skupiny excitacnich aminokyselin (domoové a kainové) s kyselinon glutamovou,

srde¢ni dysrytmie a kdma. pirozenym
otravu maze ukongit nahla smrt v
pribéhu 12 az 14 hodin v dusledku
paralyzy dychani.
Terapie
Antagonisté NMDA
Profylaktické podani melatoninu
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itovych recepiorii.

KYSELINA DOMOOVA, NEBEZPECNY NEUROTOXIN

Pl v zil. prof. MUDr. Vranislav HRDINA. CSec. “prof. RNDr. Jiti PATOCKA. DrSc.,
plk. v zdl. doc, RNDr. Viadimir MERKA, CSc., doc. MUDr. Radomir HRDINA. CSe
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Toxin Bacillus anthracis

45

46

— Bacillus anthracis
— Gram pozitivni ty€inky
— Invivo v kratkych Fetizcich
— Enkapsulace pouzdrem
— Tvorba resistentnich spor
autoklavovani

Ustav prirodnich légiv

Bacillus anthracis

— Do 30. let celosvétové
— Dnes Afrika, stfedni Asie,}iini Amerika
— Pastevectvi x industrialni forma anthraxu
— Pokles vyskytu, hrozba ttoku
— Oc¢kovani, sterilizace surovin, hygiena
— Ames, Vollum, Sterne
— PInavirulence
— Pouzdro + toxin
— Onemocnéni — anthrax — snét’ slezinna
— Po infekci lokalni nekrézy

— Pruanik pres lymfaticky systém do krevniho systému

— Lokalizace pfimo v kapilarach

— Toxin zvySuje permeabilitu kapilar
"zahusteni" krve
unik tekutin do tkani

— Septikémie

Nahla smrt vlivem kardiopulmonalniho selhani

iS Kunkel Microscopy, Inc./ Denifis L
’ﬂl""'
e

y

MUNI

— Infikovany jedinec dale rozsifuje pivodce vSemi exkrety i nesrazenou tmavou krvi vytékajici z pfirozenych

télnich otvord.
— Kozni

Hemoragicka nekroza s puchyiky a edémem, tzv. pustula maligna - uhlak

— Plicni
Pneumonie a tézké postiienl’ mediastina

Zaneseni bacilu do lymfatické tkané prostfednictvim makrofagt

92% — 45% mortalita
— Gastrointestinalni

Ustav prirodnich légiv
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Toxin Bacillus anthracis

— TFi slozky
— Protektivni antigen (PA nebo také faktor II)
vazba na specificky receptor na eukaryotické burnce
tvorba sekundarnich receptort pro dalSi dva proteiny
— Edemogenni faktor (EF, faktor I)
adenylatcyklaza zavisla na kalmodulinu
spolu s protektivnim antigenem snizuji aktivitu neutrofila
— Letalni faktor (LF, faktor Il1')
— Napadeni zejména makrofagu
— Po internalizaci pfesup do cytosolu
— Poruseni bunéénych signalnich cest
— Poruseni migrace bunék
— Lyza bunék
— Poskozeni imunitnich funkci

MUNI
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Uéinek anthraxového toxinu

capslle” @
P :

gxotox}’ns PA !

P Uvolnéni v kyselém prostredi

LF

PA-heptamer

endoc 0siS

EF

APKK
+ 9

e =111 e CAMP  caimoduliniCam) Ny Jcell death

Blokovani kalmodulinu pro dal$i pochody "

Anthraxovy receptor LF- endoproteazova aktivita na IVI U I\I I

. o St&peni endoproteazou z rodiny furink mitogen-activated protein kinase kinases
48  Ustav prirodnich Iégiv
Indukce anontézv
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Toxiny kmenu Staphylococcus aureus

Enterotoxin B
10 antigennich odliSnosti A-E G-K
U nas hlavné AaD

Protein 28,5 kDa, zadné cukry a lipidy
Termostabilni

Pyrogenni toxin

Alimentarni otravy

Majonéza, vejce, zmrzlina, salaty, cukrovinky atd.
Stafylokokova enterotoxik6za
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— Zdroj nakazy
— Clovék nosi¢ (az 40 % populace v nosohltanu)
— Jedinec s hnisavym onemocnénim
— Brany vstupu
— Peroralné nebo inhalacéné
— Rozdilné projevy intoxikace
Inhalace
3-12 hod.
Prudka horec¢ka 39-40°C
Tresavka
Bolest hlavy a svalu
Du$nost, neproduktivni kasel, sternalni bolest
Peroralni vstup
Reakce s parasympatickymi ganglii zaludku
Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prajem
Inkubacéni doba 1-6 hod

— Komplikace
— Hypotenze, septicky Sok, smrt

51  Ustav pfirodnich Ié&iv
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Toxicita

EDs, 27 pg/kg pro opice

| fadové nizSi davka zneschopni
Potencialni biologicka zbran
Kontaminace vody nebo potravin SEPARATE
Teplo zabiji stafylokoky, ale toxin zUstava

Mechanismus uUcinku

Interakce s imunitnim systémem
Vazba na MHC, stimulace proliferace T-
lymfocytu

akterialni superantigen

Sekrece cytokintl
. Intgrfe:ron, interleukin 1 a 2

Terapie onemocnéni
Podpurna

Snizeni teploty

Peroralni rehydratace

Doplnéni elektrolytd
Prevence
Hygienické navyky
Omezeni rizikovych jidel

52  Ustav pfirodnich légiv

52

MUNI

26



53

54

53

54

Botulotoxin

Skupina sedmi antigenné odliSnych neurotoxin A-G
Proteiny s molekulovou hmotnosti 150 kDa

Tézky (H) a lehky (L) fetézec, disulfidicky mastek

L Fetézec toxicky, H fetézec vazba na receptory v presynaptické membrané
Produkt Clostridium botulinum

— Grampozitivni striktné anaerobni ty¢ka

— Pohybliva

— Bézny vyskyt v GIT a v hnojené padé

— Spory snesou nékolik hodin varu

Termolabilni toxin

— Stac¢i 10 minut

,Klobasovy jed” (lat. botulus = klobasa)

— Nedostate¢né sterilované masové a zeleninové konzervy
Otrava zvana botulismus

— U Clovéka subtypy A, B, E

— Rozdéleni

Alimentarni
Kojenecky

Ranny

Wound botulismus
Inhalaéni botulismus
latrogenni botulismus

Ustav prirodnich légiv

Botulotoxin

Mechanismus pusobeni
Po absorbci transport krvi
Periferni nervova zakonceni
Vazba, inhibice uvolfiovani acetylcholinu z
vezikuli
Véazné poruseni periferniho cholinergniho pfenosu
Inkubacni doba 18-36 hodin, nékdy jinak v
zavislosti na infekéni davce
Prvni priznaky
Bulbarni svaly
Mydriadza, diplopie, porucha akomodace,
svétloplachost
Postupny rozvoj
Zavraté (zpUsobené hypotenzi)
Sucho v Ustech, svalova slabost az paralyza
Nauzea, zvraceni, bolesti bficha neurexin
Védomi zlstava zachovano

Smrt paralyzou dychaciho svalstva (6 B7x Light Chain @smms (] vaeisyraptodrevin

(}symaxin acetyleholine [H]wdlmchannel

mumumwuhmdm«mm
f BYX target at least three of these proteins:

Ustav prirodnich légiv
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Botulotoxin
— Nejobavanéjsi bojova latka
— Toxicita 1 ng/kg
— Inhalace aerosolu
Podobné pfiznaky jako alimentarni otrava
Paralyza nastupuje pozdéji
— Atentat na Heydricha
— Valka v Perském zalivu
— Pouziti:
— Kosmetika

— Terapie kfe€ovych neuromuskularnich poruch

— Terapie otravy:
— Zvraceni, vyplach Zaludku
— Komplikaci je zastava dychani
| nékolik tydni uméla ventilace

Guanidin nebo 3,4-diaminopyridin pro podporu uvolfiovani acetylcholinu ze zakoné&eni

Botulinovy antitoxin
Heptavalentni korisky

55  Ustav pfirodnich Iéiv

Tetanospasmin

Produkcni organismus Clostridium tetani
Dvé slozky tetanotoxinu:
Neurotoxicka slozka tetanospasmin
Onemocnéni tetanus
Hemolyticka slozka tetanolysin
V etiologii tetanu nehraje roli
Tetanospasmin
Polypeptid 150 kDa
Dva retézce
Lehky a-fetézec
Tézky B-fetézec
Disulfidicky mustek
Prinik do buriky
PFi kyselém pH fragment tézkého retézce
Vazba na receptor, tvorba porl
Lehky fetézec pranik
neurotoxicita

56  Ustav pfirodnich légiv
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Tetanospasmin

Velmi toxicky
LD50 pro mys 0,002 pg/kg
Termolabilni
C. tetani sporuluje
V pudé preziva roky
Pro usmrceni 4 hodiny varu
C. tetani
Saprofyt stfeva domacich zvifat
Spoéry hnojenim do pudy
Kontaminace rany
Onemocnéni tetanus
Ranna infekce s vaznou prognézou
Po vakcinaci celkem vymizel
Faktory pro vznik tetanu
Nekroticka tkan, hnisavy proces
PFitomnost ciziho pfedmétu
SniZeny oxidoredukéni potencial
Kli¢eni spor
Vegetativni forma
Produkce toxinu

Ustav prirodnich légiv

Tetanospasmin

Transport toxinu vegetativnimi nervy k neuronim michy
250 mm za den
Vazba na presynaptické receptory
Blokovani uvolfiovani glycinu a GABA
Zodpovédny za inhibi¢ni pfevod k aferentnim motorickym nerviim
Vazba ireversibilni
Neomezena svalova kontrakce
Pusobeni i na sympatikus
Poceni, hypertenze aZ hypotenze, arytmie
Inkubaéni doba 1-3 tydny
Cim kratsi tim hor$i prognéza
Zavislost na vzdalenosti rdny od michy a na mnoZstvi toxinu

A B8 c 5]
Electrical
Postsynoptic signal
o o o
vomminer 8 SIS 00, 00y~
iter o f TS o o =
Presynoptic o ’m;\\o ¥ o "V' o /,\:\
neuron S
3 NEPZI N Zade \/K{\\
v, Inhibitory Tetonosposmin
g - e wransmitters
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Tetanospasmin

4 klinické formy
Generalizovany tetanus
Nejcastéjsi
| nepatrna ranka
Zacatek
Krece Zvykacich svalu (trismus)

ZvySena podrazdénost, neklid, poceni, porucha polykani

Progrese
Risus sardonicus
Kre€ zadového svalstva do oblouku
Zatnuté pésti
Vyvolani kieci svétlem a dotykem
Pfi védomi kfece bolestivé
Terminalni stadium
Zlomeniny obratlt a dlouhych kosti
Laryngospasmus, zastava dechu
Letalita cca 50%
Lokalizovany tetanus
Pouze okoli rany, dobra prognéza
Cefalicky tetanus
Poranéni hlavy
Zavle€eni infekce do stfedniho ucha
Pravdépodobnost preziti minimalni
Tetanus neonatorum
Rozvojové zemé
Spatna hygiena pfi o$etfovani pupeéni sitiry
Umrti ro&né 0,5 milionu novorozenct
59  Ustav pfirodnich Iégiv
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Tetanospasmin
— Terapie
— Chirurgické vycisténi rany
Neuzavira se
— Antitoxin
Neutralizace toxinu pfed vstupem do
neuronu
— Myorelaxancia
— Rizena ventilace
— Preventivni ockovani
3 davky po mésicich
4. davka ve 20. mésici
Pfeockovani v 5. a 14. roku
U dospélich po 10 letech
Po poranéni booster
60  Ustav pfirodnich 1égiv
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Shigatoxiny

Produkcni organismus Shigella disenteriae
Toxicky bakterialni protein
Podobna toxicita jako botulotoxin 0,002 ug/kg
Potencialni biologicka zbrar )
Podobné toxiny produkuije 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 ¢€inidlim
Dva fetézce:
A jednotka
Enzymaticky aktivni, inhibitor proteosyntézy
B jednotka
.. ,Vazba na povrch burky
Cytotoxické ucinky
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Shigatoxiny

— Pavodci vazného prijmového onemocnéni

— Nékdy letalni
— 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
Prdajmy prechazi v krvavou stolici

Uremie, trombocytopenie, hemolyticka anemie, selhani ledvin

Letalita 5%
Moznost chronického poSkozeni ledvin
— Nakaza
— Rezervoar domaci zvitata

— Bakteriofagy koédujici pfenos genu toxin( jsou v odpadnich vodach

— Alimentarni otravy

Spatné tepelné upravené maso — hamburgery

Orofekalni pfenos mozny u déti
— Inkubace 2-7 dni
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