Bakterialni toxiny

Pfehled nejdalezitéjSich
bakterialnich toxint

» Toxické bakteridlni proteiny
— Stafylokokovy enterotoxin B
— Diftericky toxin
— Klostridiové toxiny
— Botulotoxin
— Tetanospasmin
— Shigatoxiny

» Toxické lipopolysacharidy
— O-antigeny

Toxické bakterialni proteiny

« grampozitivni bakterie
— z bunék jsou uvoliiovany v prabéhu rastu do prostedi (exotoxinv).
« gramnegativni bakterie
— az po naruSeni buné¢né membrény (endotoxiny)
molekuly o hmotnosti od 30 000 az do 150 000
peptidické fetézce
termolabilni (inaktivuji se varem)
vétSinou dobré imunogeny
aktivita je blokovana neutralizacnimi protilatkami
— mohou byt zménény v toxoidy
* zpUsob toxického pusobeni do znaéné miry charakteristicky
— Toxinbzy
« diftérie, tetanus, botulizmus a cholera
« produkce kédovéana:
— chromozomalné (Vibrio cholerae, Arcanobacterium haemolyticum,
Corynebacterium pseudoterberculosis)
— na plasmidech (enterotoxiny Escherichia coli)
— vazba na specifického bakteriofaga (Corinebacterium diphtheriae)
* Rychlost mnoZeni a produkce toxind neni vzdy v korelaci.




Mechanismus U €inku toxinu
« Cytolytické
— toxiny reagujici s membranami
eukaryotickych bunék
« fosfolipazy C a D
— Enzymaticka hydrolyza
» §tépi fosfatidylcholin a sfingomyelin
¢ toxiny vazajici se na cholesterol v bunééné
membrané
— tzv. oxygenlabilni hemolysiny
» Vv patogenezi onemocnéni zanedbatelny vyznam
» vyjimka listeriolysin, O-streptolysin
¢ toxin pUsobici jako povrchové aktivni latka
¢ toxin vstupujici do lipoproteinové dvojvrstvy
— Zaclenénim do membrany tvoii péry
— o-toxin Staphylococcus aureus
» Lyza erytrocytd i jinych bunék

Intracelularn é pasobici toxiny

— po vazbé na specificky receptor pranik do cytoplasmy
— interakci se substratem v cytoplasmé
— Dva funkéni fragmenty A a B

« B se vaze na membranu, A je efektor

« Jeden bez druhého neaktivni (proenzym)

* Po vazbé Stépeni disulfidickych mustkd, B zistava

navazan, A vstupuje do burky a G¢inkuje
* Podobné jako lektiny

Intracelularn é pusobici toxiny

Rozdéleni:
— toxiny s transferazovou aktivitou
« Pfenos ADP-ribosy
1.ADP-ribosa + eukaryoticky elongacni faktor 2
— zéstava proteosyntézy v burice a k jejimu thynu
— diftericky toxin, A toxin Pseudomonas aeruginosa).
2.ADP-ribosa + regula ¢€ni slozky adenylylcyklazy
— zvySend produkce cCAMP
— cholerovy toxin Vibrio cholerae, termolabilni enterotoxin E. coli
» zvysena koncentrace cCAMP pusobi sekreci chloridovych
iontl a vody a zabranu absorpce sodikovych iont(
— toxin Bordetella pertussis
» senzibilizuje pro histamin, zplisobuje lymfocytézu a
leukocytézu, aktivuje Langerhansovy ostravky.
— ZvySena produkce cGMP
» termostabilni enterotoxin Escherichia
3.toxin Clostridium botulinum typ C2 a C3 odlisny od
botulotoxinu
« transferazovy toxin téchto typu C. botulinum
* nema prokazatelny podil na toxicité
« Do této kategorie patfi také iota toxin Clostridium perfringens.




Intracelularn & pasobici toxiny

— Neurotoxiny

« Botulotoxin
— vazba na motorickou ¢ast nervosvalové ploténky
— presynapticky blok uvolfiovani acetylcholinu
« Tetanospasmin
— Toxin vychytavan nervovymi zakonéenimi
— retrogradni transportovan do Sedé hmoty prednich roht miSnich
— pranik do buriky
— blok uvolfiovani inhibi¢nich neurotransmitert
« Struktura obou toxinu podobna
— endopeptidazy zavislé na zinku
» selektivné Stépi synaptobrevin (bilkovina pfitomna v
membrané synaptickych vesikul)
» ovlivnéni uvolfiovani neurotransmiterd

« Komplexni toxin
— toxin antraxovy
— komplexni sloZzeny ze 3 samostatnych proteind
« protektivni antigen (PA nebo také faktor I1)
— vazba na specificky receptor na eukaryotické burice
— tvorba sekundarnich receptor( pro dalsi dva proteiny

— obdobné funkce jako u fragmentu B difterického nebo
cholerového toxinu

« edemogenni faktor (EF, faktor I)

— adenylatcyklaza zavisla na kalmodulinu

— spolu s protektivnim antigenem snizuji aktivitu neutrofil(
« letalni faktor (LF, faktor I1I')

— Zpusob uginku letalniho faktoru neni zatim znam

— samostatné inaktivni.

— v8echny 3 slozky antraxového toxinu vyvolavaji vznik
edému a plsobi letalné

— Kombinace edemogenniho faktoru s letalnim je
inaktivni

— Cely komplex je vysoce imunogenni, ale imunogenni
je i samotny protektivni antigen.

e Superantigeny
— reaguji s burikami imunitniho systému
— solubilni bakterialni antigeny

« zejména enterotoxiny a toxin toxického Soku Staphylococcus
aureus

— pyrogenni toxiny a dalSi toxiny bez oznaceni
« tvofené Streptococcus pyogenes
— superantigeny mykoplazmat, pseudomonad a
enterotoxin Clostridium perfringens
— Vedle bakterialnich superantigent jsou znamy
obdobné aktivity nékterych proteinli virovych
— Solubilni bakterialni superantigeny
« aminokyselinové fetézce o molekulové hmotnosti 22-28 kDa
« maji obdobné usporadani
« Kaédujici geny velmi podobné




« Superantigeny
— nevyZzaduji pro svou interakci s imunitnim systémem zpracovani
antigen prezentujicimi burikami
— schopnost se vazby na receptory T lymfocytl
¢ B2-doména MHC Il makrofagu
— Po vazbé indukce celkové obranné reakce
« polyklonalni aktivace
« indukce cytotoxické aktivity
« reakce s receptorem pro antigen na membréané lymfocytu
— Hlavnim proljevem aktivity superantigent je jejich
imunomodulaéni G¢inek
« V klinicky obraz
— zvySené pocty bunék vzniklych prollferam iniciovanou superantigenem
(zvyseny pocet T lymfocytd s B2 doménou) a zvysené mnozstvi CD4,
CD8 a B lymfocytl, makrofagu, NK bunék
— uvolfiovani cytokind, zejména TNF, 111, 112, 114, 1110
— spolulcast superantigent na vzniku autoimunnich chorob
— vazba superantigenu v oblasti MHC Il na makrofazich a zirnych
burikach se projevuje uvoliiovanim solubilnich mediator,
interleukinu 1, TNF, leukotriend (pyrogenni reakce, ztrata vahy,
somnolence), interleukinu 2, y-interferonu
— superantigeny zvysuji citlivost k G¢inku endotoxinu
gramnegativnich bakterii

« velmi zavazné pfi simultanni infekci bakterii tvofici superantigen a
bakterii uvolfiujici endotoxin

Rozdéleni toxinU podle organové specifity

¢ neurotoxiny (botulotoxiny, tetanospasmin),

« enterotoxiny (choleragen, termolabilni a termostabilni
enterotoxiny Escherichia coli a dal$ich druh(
enterobakterii, stafylokokové enterotoxiny, enterotoxin C.
perfringens, enterotoxin Bacillus cereus)

+ dermonekrotoxiny (diftericky, stafylokokovy alfa toxin,
toxiny Arcanobacterium haemolyticum, Cor. ulcerans,
Cor. pseudotuberculosis)

« cytotoxiny (nékterych druha enterobakterii, Clostridium
difficile),

« kardiotoxiny (diftericky, oxygenlabilni streptolysin)

« kapilarotoxiny (toxiny Bacillus anthracis, Arc.
haemolyticum, Cor. ulcerans, Cor. pseudotuberculosis)

. hemoIYS|ny (klostridiové, stafylokokové, streptokokové,
tetanolysin, listeriolysin),

¢ leukocidiny (Staphylococcus aureus)

« toxiny s vlastnostmi superantigen 0 (streptokokové
pyrogenni toxiny, stafylokokovy toxin toxického Soku)

Toxiny kmen( Staphylococcus aureus

Enterotoxiny

Exfoliatiny (epidermolytické
toxiny)

Hemolyzin a (alfa toxin)
Hemolyzin B

Hemolyziny

Hemolyzin &
Hyaluronidaza

Leukocidin (Panten-Valentinav
toxin)

Plasmokoagulaza (PK)
Stafylokinaza (fibrinolyzin)
Termorezistentni nukledza

Toxin toxického Sokového
syndromu (TSST-1)




Toxiny kmenu Staphylococcus aureus

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

* Zdroj nadkazy
— Clovék nosi¢ (az 40% populace v nosohltanu)
— Jedinec s hnisavym onemocnénim
« Brany vstupu
— Perorélné nebo inhala¢né
— Rozdilné projevy intoxikace
* Inhalace
— 3-12 hod.
— Prudké hore¢ka 39-40C
— Tresavka
— Bolest hlavy a svalu
— Dusnost, neproduktivni kasel, sternalni bolest
e Peroralni vstup
— Reakce s parasympatickymi ganglii Zaludku
« Nauzea, zvraceni, bolesti bficha, prajem
— Inkubaéni doba 1-6 hod

* Komplikace
— Hypotenze, septicky 3ok, smrt

Toxicita
— EDg, 27 pglkg pro opice
— | Fadoveé nizsi davka zneschopni
« Potencialni biologicka zbrar
« Kontaminace vody nebo potravin
« Teplo zabiji stafylokoky, ale toxin
zUstava
Mechanismus ucinku
— Interakce s imunitnim systémem
+ Vazba na MHC, stimulace
proliferace T-lymfocyta
 Bakterialni superantigen
— Sekrece cytokini
» Interferon, interleukin 1 a
2

Terapie onemocnéni
— Podplrna
« Snizeni teploty
« Perorélni rehydratace
« Doplnéni elektrolytt
Prevence
— Hygienické navyky
— Omezeni rizikovych jidel




TSST-1

antigenné jednotny protein
produkovany vétSinou kmeny .
Staphylococcus aureus fagoveé skupiny |
nebo kmeny netypovatelnymi
Syntéza TSST-1 je fizena
chromozomalnimi geny
Superantigen

— pfimé napojeni na vazebné molekuly MHC II

(B2 domeny) makrofagti a TCR (VR domény)
lymfocyta.
— indukce nadprodukce cytokinl
« mohou vyvolat pfiznaky Sokového syndromu

TSST-1 méa mitogenni Gcinky na T
lymfocyty
pyrogenni i pfimym pusobenim na
termoregulaéni centrum v hypotalamu
inhibuje syntézu makromolekul v endoteliich
a poskozuje funkci fady vnitfnich organt
reverzibilng zasahuje epitelie ledvinovych
kanalkl za pfitomnosti lipopolysacharidu a
shizuje LPS clearance v jatrech

— enormné zvy3ena citlivost organismu
hostitele k Gcinkim LPS G-bakterif

Toxicky Sokovy syndrom
moZznost vzniku pfi jakémkoliv invazivnim
stafylokokovém onemocnéni
méné casto pfi masivni kolonizaci sliznice
kmeny produkujicimi TSST-1
Priznaky:

— nahly vzestup teploty (>38,9C)

— skvrnity az difusni erytém kize a exantém
sliznic

— hypotenze, kolapsy

— fadu pfiznaku z postizeni riznych
organovych systému

* prajmy a zvraceni
bolesti svald
prekrveni sliznic (vaginy, hitanu, spojivek)
desorientace a poruchy védomi
poruchy funkce jater a ledvin, které se
mohou stupiiovat aZ v jejich letalni
insuficienci.

Do 1 az 2 tydna od zagatku onemocnéni se

objevuje drobna deskvamace kuze obliceje
atrupu

v rekonvalescenci kompletni odluéovani
epidermis na dlanich a ploskach nohou,
zrychlené vypadavani vlast a zvysena
lomivost nehtd.

+ Exfoliatiny (epidermolytické toxiny)
— nizko molekularni proteiny
— vyskytuji se ve dvou antigennich typech A a B.
— Prevazujici typ A
« produkovan kmeny z fagové skupiny 11
« odolavéa varu po dobu 20 min.
« ve své molekule obsahuje Cu
« produkce je fizena chromozomalnimi geny
- TypB
« tvofen kmeny z ostatnich fagovych skupin
< neni vyslovené termorezistentni
« nepatfi mezi metalotoxiny
« tvorba je kédovana plazmidovymi geny
— Exfoliatiny vyvolavaji tzv. toxickou epidermolyzu (exfoliativni
dermatitida).
— Citlivost k t€émto toxinim zaznamenana pouze u ¢lovéka a u
sajicich mySek
— Exfoliatiny projevuji slabsi imunogenni uc¢inky, typové specifické
protilatky vsak maji protektivni charakter.




Toxicka epidermolyza

—Exfoliativni dermatitida

svyvolana stafylokokovym exfoliativnim toxinem
«do organismu uvolriovany z infikovanych mist
«tfi formy onemocnéni

—jednu lokalizovanou a dvé generalizované.

—Co se tyce lokalizované formy, poskozuji exfoliatiny
stratum spinosum a stratum granulosum epidermis.
Vytvareji tak intradermalni trhliny, vypliiované
tkanovou tekutinou, které se nakonec méni v
puchyfe a spontanni odlu¢ovani povrchovych vrstev
pokozky.

«Bulozni impetigo

—(pemphigus neonatorum, pemfigoid)

—lokalizovana forma

—U novorozencl a nejmensich kojencl

—na kuzi ojedinélé puchyre s ¢irou tekutinou

—jejich okoli ma normalni vzhled.

—Puchyfe zasychaji a hoji se krustoupo

—odlouceni se léze zhoji bez nasledkl

« Ra3ovy typ toxické epidermolyzy
— generalizovanou forma
— Charakterizovana
exantémem kiize trupu a kondetin
+ exantémem sliznice pripominajicim spalovou vyrazku
— Vrekonvalescenci se u pacientd také objevuje
drobna az Supinkova deskvamace epidermis.
— Odligeni od spaly obtizné
« streptokokova angina chybi
— raSovy typ toxin6zy se vyskytuje u pacientd s
nedostate¢né vytvorenou hiadinou antiexfoliatinu
. Syndrom opa rene kuze
scaled skin 3

(

Ritterova nemoc)
—  plné rozvinuté forma generalizované toxindzy
- upaclemﬂ, kterym zcela chybi specificky antitoxin v

- celkova nevolnost, podrazdenost anahlym
vzestupem télesné teploty
— Difazni erytém
« zagina vétsinou perioraing
+ do dvou dni se rozsifuje na celé télo
— Typicka je tvorba drobnych krust kolem st a trhlinek
v koutcich i v nasolabialnich ryhach
— Na povrchu téla se objevuji puchyre s ¢irou
tekutinou
— Povrchova vrstva epidermis se Od|LICLIje spontanné v
carech a pod mirnym tlakem prstu
— Postizené oblasti maji vzhled opafené kaze
- C?'l:naiené plochy jsou &ervené, hyperemickeé, lesklé,
v

+ nebezpeti vétsiho tniku tkériové tekutiny a
superinfekce s naslednou sepst

— Exitus je vyjimegny, muze k nému dojit pfi
zanedbameraple

Diftericky toxin
« Produkt grampozitivni ty€inky
Corynebacterium diphterie
— Kyjovity az kapkovity tvar
— Produkce toxinu po napadeni
bakteriofagem B
+ Lysogenni konverze
« Toxigenni a netoxigenni
kmeny
— Onemocnéni difterie (za3krt)
— Netoxigenni kmeny pouze
lokalni onemocnéni
dychaciho traktu nebo kuze,
nebezpedi pouze pro
imunosuprimované
« Typicky exotoxin
— Proteinovéa povaha 60 kDa
— Uvolfiovan ve forme
neaktivniho protoxinu
Proteolyticka aktivace
« Stépeni disulfidu
— Pranik membranou podobny
jako u tetanospasminu
— Cytotoxicky ucinek




Diftericky toxin

— Mohutny inhibitor
proteosyntézy

— Letalni davka cca 0,1 pg/kg
pro ¢lovéka

— Rozsah absorpce kolisa
podle mista infekce
« Z kuze a nosu mnohem nizsi

nez z hitanu
Epidemiologie zaskrtu
— Nemocny ¢lovék nebo nosi¢ Goya y Lucientes
« Casto bezpfiznakovy nosici (1746-1828)

« Aktivni imunizace
— Zabrani onemocnéni
— Nechrani pred nosi¢stvim
« Prenos kapénkové nebo
pfimo koznimi lézemi
« C. diphterie odolna vnéjSimu
prostredi
« Inkubace 2-5 dnd

Klinicky obraz
— Diftericka angina
« Toxin se uvolfiuje
— Lokalni nekréza
— Pseudomembran6zni zanét
— Tvorba Sedych pablan, po
odstranéni krvavivé rany
« Maligni diftérie
— Zivot ohrozujici stav
— Prechod na patro
— Vysoka horecka
— Paréza mékkého patra
» P piti tekutiny vytékaji
nosem
« Diftericky krup
— Rozsiteni na larynx
— Collum caesareum
— Uduseni béhem nékolika hodin
— Pranik toxinu do krve
« Kardiotoxicita, neurotoxicita,
tubularni nekrézy
— U ockovanych k maligni difterii ani
ke difterickému krupu nedochéazi
— Kozni diftérie
* Zanétlivé léze
« Bezdomovci a alkoholici

Rozsifeni
— U nas od roku 1946 vakcinace difterickym toxoidem
« Vymizeni toxigennich kmenu

* AZ 60% populace v soucasnosti pokles titru protilatek
— MozZnost opétovného rozsiteni

— Ve svété hlavné Rusko
Hlavni 1é¢ebné opatieni
— Antitoxin
« Hyperimunni globulin (korisky)
« Co nejdiive, mozna neutralizace pouze volné frakce toxinu
— Antibioticka terapie
— Oc¢kovani
+ Od 9. tydne kombinace Di-Te-Pe

— 3 davka v jednomeési¢nim intervalu, booster v 6. roce
 Pfi cesté na vychod doporuéené preockovani




Klostridioveé toxiny

» Toxinu rodu Clostridium
— 60 grampozitivnich
anaerobnich sporulujicich
tycek
« C. perfrigens
« C. septicum
« C. difficile
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« C. tetani
— Toxiny proteinové povahy

« V¢etné tetanospasminu a
botulotoxinu

* Nebezpecné exotoxinémie

« Clostridium perfringens
— 5 serotypu A-E
— Produkce toxinG
* a-toxin
— Fosfolipaza C
— Potlaceni kontraktility srdecniho svalu
» Hypotenze, snizeni srdeéniho vydeje
— Indukce interleukinu-8
« B-toxin (perfringolysin O)
— Polypeptid
— Vazba na cholesterol membran

» Pouze membrany obsahujici
cholesterol odolné ataku
— Poruseni permeability, lyza bunék
Pore-forming cytolysin
— PFitomnost rozhoduje o virulenci
Pres endogenni mediatory (nepfimo)
snizuje tonus cév
* B-toxin
- KmenyCaD
— Nekrotizujici enteritidy
K-toxin
— Kolagenaza
» Hydrolyza kolagenu svall a podkozi
» Usnadnéni pronikani C. perfrigens
do okoli

e Clostridium septicum
— a-toxin
« Inaktivni protein
— Aktivace protedzou
Tvorba iontovych kanalt v
bunééné sténé
Vazba na
glykosylfosfatidylinositolov |
é zbytky v receptorech

Nemé fosfolipdzovou
aktivitu

Hemolytické, nekrotizujici
a cytotoxické ucinky
Faktor virulence

— B-toxin

— d-toxin




¢ Clostridium difficile
— Enterotoxin A
— Cytotoxin B

Plynaté sn ét’ (gas gangrene)
— Klostridiova myonekréza
— V 80% C. perfringens

Onemocnéni zpusobena klostridii

C. perfirngens bézna soucast strevni
mikrofléry
Vykaly do pudy

— Sporulace, dlouhé prezivani
Infekce

— Traumatické nebo netraumaticka

(spontanni snét)
— pfimo do rany prachem nebo padou
» véleéna poranéni

— Kontaminace rany obsahem strev

— Gynekologické operace

— Kriminalni potraty
Nutnost anaerobniho prostfedi, nizké pH
Pfiznaky lokalni

~ Inkubagni doba v zavislosti na

kontaminaci rany a prokrveni 6 hod. az
nékolik dnt

— Prudka bolest v rané
— KuzZe bleda, pak tmavne do fialova,
cervenomodré puchyre, plyn v tkani
Pfiznaky celkové
— Schvécenost, horecka
— Tachykardie
— Sok, multiorganové selhani

Plynata gangréna

— Komplikace

— Vysoké koncentrace 6-toxinu v misté
infekce

— Sok

— Terapie

Renélni selhani
— PFiginy
» myoglobin a hemoglobinurie
» Tubularni nekréza
» Hypotenze

Poskozeni tkang, zabijeni
polymorfonuklear a bunék endotelii
Prinik do dalSich tkani, rozsifovani
z6ny destrukce

Zpusobeny a-toxinem
— Kardiotoxicita, hypotenze
Nepfimo 6-toxinem

— Ovlivnéni endotelu kapilar, snizeni
tonu cév

Uspéch v pripadé véasného zahajeni
Chirurgické odstranéni napadenych
tkani

Penicilin, klindamycin, metronidazol
Hyperbaricka oxigenoterapie
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« Spontanni plynata gangréna
— Vice ¢asto C. septicum
* Rustiv prostfedi s normalni oxigenaci
— Predispozice
« Karcinom tlustého stfeva
« Chirurgické vykony na tlustém stievé
* Hematologické malignity
* Leukemie, radioterapie, chemoterapie, oslabena imunita
* Nekrotizujici enterokolitida (typhlitis)
— Tvorba plynu v sténé stfeva, perforace, peritonitida, bakterémie
— Hlavné C. septicum
* a-toxin
— Bez radikalni Ié&by (chirurgicka) 100% letalita
— Nékteré formy pfi dlouhodobé malnutrici
* Vegetariani
* Rozvojové zemé
« Valka
« Alimentarni intoxikace
— Enterotoxin C. perfringens typu A
Termolabilni
Alkalické prostfedi a pfitomnost trypsinu zvy3uje uginek
Neschopnost bunék stfevni sliznice pfijimat glukozu a ionty
Desquamace stfevni sliznice
Ztrata elektrolytd
— Bolest bficha a nauzea
— Kontaminovana strava
« Spatné tepelné zpracovani masa, opakované ohfivani

Pseudomembranézni kolitidy
— Puvodce C. difficile
— 3-5% populace
— Komplikace 1é¢by Sirokospektrymi antibiotiky
« Ampicilin, klindamycin, cefalosporiny
— Toxin A (enterotoxin)
« Vazba na sliznici tlustého stfeva
— Toxin B (cytotoxin)
« Dodate¢né poskozeni
— Zanétlivy proces
« Tvorba plakil a pseudomembran na sliznici tlustého stfeva
— Masivni prijem, horecka
— Neékdy dehydratace, Sok, perforace
— Nozokomiélni ndkazy

Botulotoxin

« Skupina sedmi antigenné odliSnych neurotoxint A-G
« Proteiny s molekulovou hmotnosti 150 kDa
« Tézky (H) alehky (L) fetézec, disulfidicky mustek
« L fetézec toxicky, H fetézec vazba na receptory v presynaptické
membrané
« Produkt Clostridium botulinum
— Grampozitivni striktné anaerobni tycka
— Pohybliva
— BéZny vyskyt v GIT a v hnojené pudé
— Spory snesou nékolik hodin varu
« Termolabilni toxin
— Staci 10 minut
« ,Klobasovy jed”
— Nedostate¢né sterilované masové a zeleninové konzervy
« Otrava zvand botulismus
— U ¢lovéka subtypy A, B, E
— Rozdéleni
« Alimentarni
« Kojenecky
* Ranny
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Botulotoxin
« Mechanismus pUsobeni
— Po absorbci transport krvi
— Periferni nervova zakongéeni

+ Vazba, inhibice uvolfiovani
acetylcholinu z vezikuli

— Vazné poruseni periferniho
cholinergniho prenosu
« Inkubaéni doba 18-36 hodin,
nékdy jinak v zavislosti na
infekéni davce
*  Prvni pfiznaky
— Bulbamni svaly
« Mydriaza, diplopie, porucha

akomodace, svétloplachost s
« Postupny rozvoj feomcuancnsn T Z T | Y —
— Zavraté (zpusobené hypotenzi) (Ysintasa (B aceycholine ([easiom amt
— Sucho v Ustech, svalova slabost
az paralyza scions
A showr e sram

— Nauzea, zvraceni, bolesti bficha  vaeismstobreri, 544725, asd sasin.
— Védomi zUstava zachovano

— Smrt paralyzou dychaciho
svalstva

ACheacetylcholne; VAMPavesice-associated membrane pote;
SUAP-25.25 KDa synaptosome-associated protea.

Botulotoxin

* Nejobavanéjsi bojova latka
— Toxicita 1 ng/kg
— Inhalace aerosolu
« Podobné priznaky jako alimentarni otrava
« Paralyza nastupuje pozdéji
— Atentat na Heydricha
— Vélka v Perském zélivu
* Pouziti:
— Kosmetika
— Terapie kieCovych neuromuskulérnich poruch
« Terapie otravy:
— Zvraceni, vyplach Zaludku
— Komplikaci je zastava dychani
| nékolik tydn uméla ventilace
Guanidin nebo 3,4-diaminopyridin pro podporu uvolfiovani
acetylcholinu ze zakongeni
Botulinovy antitoxin
— Heptavalentni korisky

.

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-fetézec
« TéZzky B-fetézec
« Disulfidicky mastek
— Prunik do buriky
« Pri kyselém pH fragment téZkého
fetézce
— Vazba na receptor, tvorba pora
« Lehky fetézec prinik
— neurotoxicita




Tetanospasmin

«  Velmi toxicky
— LD50 pro mys 0,002 pg/kg
« Termolabilni
« C. tetani sporuluje
— V pldé preziva roky
— Pro usmrceni 4 hodiny varu
« C. tetani
— Saprofyt stfeva domacich zvitat
— Spéry hnojenim do pudy
— Kontaminace rany
« Onemocnéni tetanus
— Ranna infekce s vaznou prognézou
— Po vakcinaci celkem vymizel
— Faktory pro vznik tetanu
« Nekroticka tkar, hnisavy proces
« Pfitomnost ciziho pfedmétu
— Snizeny oxidoredukéni potencial
« Kiliceni spor
« Vegetativni forma
« Produkce toxinu

Tetanospasmin

« Transport toxinu vegetativnimi nervy k neuronim michy
— 250 mm za den
« Vazba na presynaptické receptory
— Blokovani uvolfiovani glycinu
* Zodpovédny za inhibi¢ni prevod k aferentnim
motorickym nervim
— Vazba ireversibilni
— Neomezena svalova kontrakce
« PuUsobeni i na sympatikus
— Poceni, hypertenze az hypotenze, arytmie
« Inkubaéni doba 1-3 tydny
— Cim krat$i tim hor$i prognéza
— Zavislost na vzdalenosti rany od michy a na mnoZstvi

toxinu
e °;v:" °°.\\\~ S
Tetanospasmin

* 4 Klinické formy
— Generalizovany tetanus

+ Nejéastgjsi

* I nepatrna ranka

* Zatatek
— Krece Zvykacich svali (trismus)
- vaéena podrazdénost, neklid, poceni, porucha

polykani

+ Progrese
— Risus sardonicus
— Kfe¢ zadového svalstva do oblouku
— Zatnuté pésti
— Vyvolani kie¢i svétlem a dotykem
— Pfi védomi kfece bolestivé
+ Termindlni stadium
— Zlomeniny obratlt a dlouhych kosti
— Laryngospasmus, zastava dechu
— Letalita cca 50%
— Lokalizovany tetanus
« Pouze okoli rany, dobra prognéza
— Cefalicky tetanus
« Poranéni hlavy
* Zavlegeni infekce do stfedniho ucha
« Pravdépodobnost preziti minimaini
- Tetanus neonatorum
* Rozvojové zemé
« Spatna hygiena pfi oSetfovani pupeéni sfitiry
« Umrti rogné 0,5 milionu novorozencd




Tetanospasmin

« Terapie
— Chirurgické vycisténi rany
* Neuzavira se
Antitoxin
« Neutralizace toxinu pred vstupem do neuronu
— Myorelaxancia
Rizené ventilace
— Preventivni o¢kovani
« 3 davky po meésicich
4. davka ve 20. mésici
« Pfeockovani v 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 ug/kg
— Potencialni biologicka zbrari
Podobné toxiny produkuje E. coli
— Verotoxiny
* Synonyma
~ Verotoxigenni kmeny E. coli
- Shigarlike toxin E. col
- Shigatoxin produkovany E. col
« Verotoxin 1 a verotoxin 2
- Tvorba podminéna bakteriofagem
Shigatoxiny
— Proteiny koagulujici teplem
— Citlivé k oxidoredukénim ¢inidlim
— Dvarfetézce:
+ A jednotka

— Enzymaticky aktivni, inhibitor
proteosyntézy

« B jednotka
- Vazba na povrch buriky
— Cytotoxické ucinky

Shigatoxiny

« Puavodci vadZného prajmového onemocnéni
— Nékdy letalni
« Cytotoxicky ucinek
— Endotel kapilar stfeva
— Ledvinové glomeruly
— Endotel mozkovych cév
* Vzniklé zmény — patologicky zaklad
— Hemoragicka kolitida
« Abdominaln{ kfece, vodnaty prujem, krev ve stolici
— Hemolyticko-uremicky syndrom
Komplikace infekce E. coli
Prujmy pfechazi v krvavou stolici
« Uremie, trombocytopenie, hemolyticka anemie, selhani ledvin
Letalita 5%
Moznost chronického poskozeni ledvin

* Nékaza
— Rezervoar domaci zvifata
— Bakteriofagy kodujici prenos genu toxint jsou v odpadnich vodach
— Alimentarni otravy
« Spatné teplené upravené maso — hamburgry
« Orofekalni pfenos mozny u déti
— Inkubace 2-7 dni
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Toxické lipopolysacharidy
« Ve sténé gramnegativnich i grampozitivnich bakterii je peptidoglykanova vrstva.
+ Gramnegativni bakterie
— peptidoglykanova vrstva
— povrchova vrstva zevni membrany
+ tvofena fosfolipidy, lipopolysacharidem
+ kyselymi polysacharidy a vyznamnym mnozstvim (asi 50%) bilkovin.
« Biologicky aktivni slozku tvori lipopolysacharidovy komplex, ktery byl oznagovan jako
endotoxin.
« strukturdlni oblasti Lipopolysacharidd
— specificky polysacharid (I.)
« polymery dosahujici az mnohamilionové molekularmi hmotnosti
« polymer slozeny z oligosacharid,
+ nese antigenni aurcuje specifitu élniho druhu.
— drefiovou oblasti (II.)
+ spoleéna pro celou skupinu
— lipid A (IIL).
+ Dreriovy oligosacharid je kovalentné vazan na lipid A
+ jehoz kostra se sklada ze dvou molekul glukosaminu, které jsou spojeny fosfatovymi mustky. H
+ hydroxylové skupiny jsou esterifikovany vyssimi mastnymi kyselinami.
« jednotlivé bakterialni druhy se lisi ve sloZeni polysacharidovych fetézcu i ve slozeni
lipidu A.
« Polysacharidova ¢ast se podili na virulenci bakterie (mGZze pfispivat k adhezi,
aktivovat komplement)
« lipid A je zodpovédny za toxicitu.
« Lipopolysacharid je usporadan jako dvojvrstva, kde hydrofilni ¢ast je tvofena
polysacharidem, hydrofobni ¢ast lipidem.
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¢ Funkce lipopolysacharidu
— brani vstupu tézkych kova, Zlu¢ovych kyselin a
vétSich molekul do bakterialni buriky
 Biologicka aktivita:
— po uvolnéni lipopolysacharidu ze zevni membrany
« Uvolnéni se rozpadem bakterialni buriky
« Ve formé volného endotoxinu
— Aktivni oddélovani fragmentt béhem Zivota bakterie
» Toxicita endotoxinu:
— pfi systémovych onemocnénich
— pfi bakteriémii nebo v tkanich
— ne v lumen zaZivaciho traktu.
— masivni zaplaveni organismu endotoxinem
pfi sepsich, vyvolanych gramnegativnimi bakteriemi.

pfi rozpadu bakterii (€inkem vlastnich autolytickych enzymu
(zejména u meningokokcemif)

v disledku cytolyzy komplementem
Gcinkem membranové pusobicich antibiotik




« Endotoxin

— Ucast na vzniku toxického Soku v souvislosti s nedostate¢nym pfisunem

kysliku u Sokovych stavil nejriznéjsi etiologie
« hypovolemie, stres, opera¢ni zatézi apod.

— Poru$ena stfevni bariéra se pak stava prostupnou a umozfuje pranik
endotoxinu a jeho uplatnéni.

— Svymi Ginky endotoxin stav nemocného zhorsuje, nezfidka aZ k
letalnimu konci.

— Zanormalnich okolnosti se endotoxin z gramnegativnich bakterii
rezidentni flory tlustého streva vstfebava jen v minimalnim mnozstvi a
stimuluje imunitni systém

— Endotoxin se uvoliiuje do krevniho ob&hu z riznych primarnich loZisek
gramnegativni fléry

* nejcastéji pfi perforaci stfeva
« popéleniny, obstrukce mocového traktu
« infekce Zlugniku
— Nejcastéjsimi druhy jsou bakterie normalni fléry
« predevsim tlustého stfeva (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis).
— Reakce makroorganismu na endotoxin je zavisla na mnoZstvi
uvolnéného endotoxinu.
* nizké davky
— interakce s makrofagy, neutrofily, B lymfocyty a komplementovym systémem
vyvolava horecku, vasodilataci, zvysenou syntézu protilatek a zanétlivou reakci
« vysoké davky
— pristupuje jesté intravaskulami koagulopatie a Sok.

« LPS
— interakce s plasmatickymi proteiny a s buné&nymi povrchy
— dulezitd vazba na plasmaticky protein, ktery se podili na vazbé LPS na
CD14 receptor v buiikdch (monocyty, neutrofily).
— Ovliviiuje i dalsi proteiny
Hagemanuv faktor
Prekallikrein
faktor XI.
Kininogen
dal3i faktory za&astriujici se krevniho srazeni a komplementové kaskady
— Cilové buiky
« monocytomakorfagova fada (z nich se uvolfiuji mediatory)
« neutrofilni leukocyty.
« B buky (zvy3uje se tvorba protilatek)
« endotelie.

» Pyrogenni reakce
— vznika po velmi malych mnozstvich endotoxinu
— odpovéd na endogenni pyrogeny uvolnéné z
makrofagl
« interleukin 1, TNF (tumory nekrotizujici faktor)
» Aktivace komplementového systému  U¢inkem
endotoxinu
— cytolyza bunék spojena s dalsim uvolfiovanim
endotoxinu
— zvySeni chemotaxe a opsonizace
— Neutrofily jsou do loZiska pfitahovany fragmentem
C5a. C3b se chova jako opsonin a tak zvySuje
fagocytézu
— aktivaci komplementu
« uvolnéni anafylatoxini (C3a a C5a), které zvysuiji kapilarni
permeabilitu
« z neutrofiltl se uvolfiuji lysosomalni enzymy
« Aktivace komplementu zprostiedkuje zanétlivou reakci.




* Interakce endotoxinu s makrofagy

— nekontrolovanym uvolfiovanim cytokind

— zejména TNF alfa, interleukinu 1 a 6.

— Tyto cytokiny spoustéji uvolfiovani bioaktivnich lipidi a kaskadu
dal3ich cytokinu a kyslikovych radikalt z fady bunék.

— Dusledkem je zvySena vaskularni permeabilita, snizeni
kontraktility srdecniho svalu, vasodilatace, plicni hypertenze a
disseminovana intravaskularni koagulopatie.

+ Interleukin 1 zvy3uje proliferaci B bunék, které po
dozrani produkuii vice protilatek, ¢imz se endotoxin
uplatriuje jako nespecifické imunoadjuvans.

— Popsané Gcinky mensich davek endotoxinu ukazuiji, Ze mohou
byt pro hostitelsky organizmus vyhodné (adjuvantni acinky pro
tvorbu protilatek, zvysena aktivita makrofagut, protinddorové
ucinky).

* Vysoke davky endotoxinu vedou plynule k pfiznakdm
endotoxinového Soku s rizikem letélniho konce.

— zejména vasodilatace a sniZzeni vykonu myokardu

— poruchy oxidace a mnohoorgénové selhani (S.I.R.S.)

— spolu s diseminovanou intravaskularni koagulopatii.

— Kli¢ovou pricinou hypotenze je uvolnéni TNF a interleukinu 1.

« Diseminovana intravaskularni koagulopatie
— charakterizovana vznikem tromb( v malych cévach
— zhor8uje krevni zasobeni organu.
« zejména v kufe ledvin, kde vznikaji nekrézy.
« Z dalSich organu jsou postizenyzejména mozek, plice
(syndrom dechové tisné) a nadledvinky.
— Endotoxin ovliviiuje sraZeni krevni 4 zpusoby:
1. aktivuje faktor XII., tzv. Hagemanuv, ¢imz spousti srazeci
kaskadu,
2. ovliviiuje krevni desticky, takZe se uvolriuje obsah granul,
ktery se zG€astni na srazent,
3. iniciuje uvoliiovani bazickych proteinti z neutrofilt a
4. ovliviiuje endotelie.

— Poruchy sréZeni mohou byt pfic¢inou vzniku infarktu
nadledvin spojeného s nahlou smrti (Waterhous(v a
Friderichsenv syndrom u meningokokcemie).

— Pochopeni patogeneze zmén pfi endotoxinovém Soku
muze vést k UspesnéjSimu lécebnému postupu s
vyuZzitim protilatek proti lipidu A a mediatoram.
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