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,Rozdéleni” biotoxinu

- Heterogenni skupina latek s riznymi toxikologickymi i chemickymi vlastnostmi

V dnesni prednasce :

- toxiny sinic
- bakterialni toxiny
- toxiny plisni

- toxiny hub

- toxiny pavouku a hmyzu
- toxiny obojzivelniku

- toxiny plazu




Sinice, toxiny sinic (cyanotoxiny)




Sinice, toxiny sinic (cynotoxiny)

Brnénska pfehrada
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Cyanobacteria world-wide occurrence
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Cyanobacterial bloom visible from space
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Satellite sensing of harmful algal blooms in Lake Taihu, China.
- Increased occurrence of blooms could be associated to climate change and
increased eutrophication (& nutrient load)

- Invasive species and emerging cyanotoxins are further risks under
consideration.



Sinice, toxiny sinic (cynotoxiny)

- fotosyntetizujici gramnegativni eubakterie, prokaryotické organismy (1-10 um)

- objevily se v prekambriu pred 3-2,5 miliardami let a pred 2 miliardami let se staly
dominujici skupinou organismui na Zemi (stromatolity)

- sinice jsou schopny prezivat v nejriznéjSich podminkach (vody, pudy)

- produkuji Sirokou Skalu latek oligosacharidy, organické kyseliny , peptidy, hormony,

LPS alkaloidy peptidy

starch grain
thylakeid

outer membrane

- 150 rodd, 2000 druh(

>80 % nadrzi v CR sinice — diky eutrofizaci
spoce between membrane (pouzivani hnoijiv, pracich praskua s fosfaty)
granum/ Eial S - Celosvétovy problém - pitna voda, rekreace,
stroma B\, toxicita, kontaminace potravin
- Vyskyt i na Antarktidé !

thylakoid space Chloroplast



Toxiny sinic (cyanotoxiny)

- nejvyznamneéjsi (cyanotoxiny) jsou: microcvstiny a nodulariny

anatoxiny
saxitoxiny

cylindrospermopsin

- nejvyznamnéjsi rody produkujici cyanotoxiny

(dosud identifikovano cca 50 druht produkujicich tyto latky):
Anabaena (microcystiny, anatoxiny, anatoxin-a(S), saxitoxiny, cylindrospermopsin)
Aphanizomenon (anatoxiny, saxitoxiny, cylindrospermopsin)
Microcystis, Nodularia (microcystiny a nodulariny)
Planktothrix/Oscillatoria (microcystiny, anatoxiny, saxitoxiny)

Cylindrospermopsis (cylindrospermopsin, saxitoxiny)

toxicitu vykazuji také sinicové lipopolysacharidy

— soucast bunécnych stén vsech sinic

Microcystis sp




_ . LD50
Toxi n Si n iC Toxin Producent Skupina (Lg/ka)
y aphantoxin Aphanizomenon flos-aquae sinice
- Cya n OtOXl ny (saxitoxin)
anatoxin-a(S) Anabaena flos-aquae sinice
microcystin-LR Microcystis aeruginosa sinice
botulin Clostridium botulinum bakterie 0,001
tetanovy toxin Clostridium tetani bakterie 0,002
tetrodotoxin Tetraodon fahaka aj. (Ctverzubec | ryba 8
- fugu®)
akonitin Aconitum napellus (oméj vySSi 100
Salamounek) rostlina
Hodnoty LD50 riiznych toxina | J€d Kobry Naja naja (kobra indickd) plaz 315
v testech namysich. LDSOJe {504 s¢rq Centruroides suffusus &lenovec 430
sttedni smrtelna davka (v ug/kg
iLVé,Véh}’)'tt)J; m”r‘tﬁStI"' toxinu, | tubokurarin Chondrodendron tomentosum vy3Si 500
ere zpusobl smrt poloviny .
pokusnych jedinci. Cim nizsi | (Kurare) rostlina
je hodnota LDS0, tim vysSije | strychnin Strychnos nux-vomica vy3Si 980
toxicita latky. rostlina
falloidin Amanita phalloides (muchomdurka | houba 2000
zelena)
aflatoxin Aspergillus flavus houba 9500




Microcystiny (MCs)— toxické peptidy sinic

Anabaenopsis, Nostoc, Hapalosiphon HN
- cyklické heptapeptidy
- syntéza MCs neribozomalni cestou
- zfejmé nejrozSifenéjSi cyanotoxiny
- 300 strukturnich variant
- relativné stabilni a odolné vici rozkladu
- mohou tvorit az 1% suché vahy R’ R? R®

- producenti : Microcystis, Planktothrix, Anabaena, Ofi\g,l o

H
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H

WHO: Tolerovany denni pfijem 0,04 pug/kg tél.vahy

¢lovéka H Y
CR: vyhlaska Mzd &. 252/2004 Sb., MCRR NN A NN e
kterou se stanovi hygienické poZzadavky na pitnou NH |
vodu — limit 1 pg /L McYR M M oH o~ NH CH,
T
- Primarni toxicita: Hepatotoxicita u obratlovct MO-LE \)\ \_G CHs
- inhibice enzymu protein fosfatazy (PP1 a 2A)
- promotor karcinogeneze (IARC — 2B) \J\
- inhibice ATP-syntazy, indukce oxidativniho stresu, MeLw ’EQ chs
genotoxicita, bioakumulace v organismech \)\ H H
(ryby) NMC-LR \/\J\ﬂ:‘”z H
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Microcystins (MCs) — mode of actin

w — ‘ > ‘ Traditional target:
Microeystis =1 ) LIVER In vivo acute effects:
> ~ e Cytotoxicity, hemorrhagy
e ( e ] - Tumor promotion (?)

Animal cell

[ ThiRge" \_—Common in vitro models:
] ECx: 20-50 uM (~ 20-50 mg/L

Differential expression/

PP1/PP2A

mitochondria

- activity
Bcl-2 CaMKIl *Hyperphosphorylation of proteins
Bax\ Nek2 il * ROS
Bid MAPKs * Disruption of cytoskeleton .
g DNA-PK Bpmi s Chronic effects?
NADPH oxidase ' Low doses?
: l Target cells?
-_— .y
' i ’DNA d =
-~ : . amage
\ ~ROS ’ Gene expression * Cellular proliferation ‘
" +Apoptosis DNA repair /
» Mitosis N\ 3 cancer V4
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http://www.mdpi.com/2072-6651/2/10/2359/htm




Microcystins (MCs) — most common and studied cyanotoxins

Nodularia spumigena BY1 @
Nodularia sp. F81 @
Nodularia spumigena PCC 73104
Anabaenopsis sp. PCC 9215
Cyanospira rippkae PCC 9501
Anabaena sp. 66AR
Anabaena sp. 90 u
Aphanizomenon flos-aquae NIES 81
Nostoc sp. PCC 9709

Nostoc punctiforme PCC 73102
Nostoc sp. 152 m
Anabaenopsis circularis NIES 21
Nostoc sp. PCC 7120
Cylindrospermum stagnale PCC 7417

Non-producers developed from producers : _

Sporadic distribution ~ gene losses during evolution e
| Chroococcidiopsis sp. SAG 2023

Chroococcidiopsis thermalis PCC 7203

——  Trichodesmium erythraeum IMS101
Oscillatoria sancta PCC 7515
Arthrospira sp. PCC 8005
Lyngbya aestuarii PCC 7419
Planktothrix agardhii NIVA-CYA 126 m
™ Plankrothrix sp. 2
L Planktothrix sp.49 m
Pleurocapsa minor SAG 4.99
Pleurocapsa sp. PCC 7516
Myxosarcina sp. PCC 7312
Myxosarcina sp. PCC 7325
112f Xenococcus sp. PCC 7305
Synechococcus sp. PCC 7002
Oscillatoria rosea IAM-220

Ancient origin of mcy genes
Predates occurrence of any metazoans (predators)

Microcystis aeruginosa PCC 7806 w
!—M;’c‘wcy.s‘tis wesenbergii NIES 104

Microcystis aeruginosa PCC 79418
Gloeothece membranacea PCC 6501
Cyanothece sp. PCC 7424

L Swnechocystis sp. PCC 6803
Spirulina major PCC 6313
{ Spirulina subsalsa ITAM-223
— Synechococcus sp. PCC 6716
—— Thermosynechococcus elongatus BP1
Prochlorococcus marinus MED4
{ Prochlorococcus marinus MIT9313
——  Svnechococcus sp. WH8103
Cyanobium gracile PCC 6307
[ r Synechococcus elongatus PCC 630]
Svnechococceus leopoliensis PCC 7942

g — Prochlorothrix hollandica
r - Leprolyngbyva sp. PCC 7104
. Leptolynghya sp. PCC 7375

*sendanabacna sp. PCC 6903
Limnathrix redekei NIVA 227/1

Crloeobacter violaceus PCC 7421

0.1 substitutions/site

e . Rantala et al. 2004 PNAS



Cyanobacteria — health risks

MICROCYSTINs were found in human sera of adults and children

\
Chen at al. (2009)! «— Li et al. (2011)2

e - S ~ | - 35 fisherman (China) 50 children (7-15 years, China)
7 ' | - blood collected -> clean up blood collected -> clean up step -> ELISA

step -> LC-MS/MS MC-LR monoclonal antibody (MC8C10)

total MCs 0,4 - 1,30 nM MC-LR eq.

- total MCs 0,045 - 1,83 nM
-  MC-LR > MC-RR> MC-YR

Contents lists available at ScienceDirect 2 emico-Biological
o . e . Toxicon
Chemico-Biological Interactions 8 2 &
“\ SeJi ELSEVIER Toxicon 39 (2001) 589 594
. . L. J www.elsevier.com,/ locate/toxicon
journal homepage: www.elsevier.com/locate/chembioint 4

Short Communication

Losses of the cyanobacterial toxin microcystin-LR from

CrossMark aqueous solution by adsorption during laboratory
Alexandra H. Heussner ', Stefan Altaner®', Lisa Kamp ", Fernando Rubio”, Daniel R. Dietrich ** manipulations

Pitfalls in microcystin extraction and recovery from human blood serum @

“Human and Environmental Toxicology, University of Konstanz, Universitdtsstrafée 10, 78457 Konstanz, Germany
b Abraxis LLC, 54 Steamwhistle Drive, Warminster, PA 18974, USA

P. Hyenstrand, J.S. Metcalf, K.A. Beattie, G.A. Codd*

Department of Biological Sciences, University of Dundee, Dundee, DD 4HN, UK
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REF: 1. Chen et al., First identification of the hepatotoxic microcystins in the serum of a chronically exposed human population together with indication of hepatocellular damage. Toxicol. Sci. 2009, 108(1), 81-9.
2. Li et al., A cross-sectional investigation of chronic exposure to microcystin in relationship to childhood liver damage in the Three Gorges Reservoir Region, China. E.H.P. 2011, 119, (10), 1483-8.



Cyanobacterial toxic ALKALOIDS - Anatoxin

NEUROTOXIC ! QA
Produced by similar pathways as other toxins
» Oscillatoria, Anabaena, Aphanizomenon

CHj
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Very Fast Death Factor
e acetylcholine mimic = nicotinic receptors: CNS & muscle
* not degraded by AcCholE - acute respiratory paralysis

Less information available in general ...
Chemically non-stable, problematic chemical analysis

Case study — multiple dog deaths, swimming in lake
Ontario (Dol: 10.1177/104063870802000119)

« Do not drink lake water.
No tome el agua del lago.

Doas AND HARMFUL
ALcAL BLooms (HABs)

TOXIC ALGAE MAY BE PRESENT

Lake may be unsafe for people and pets

!
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g go.
« Keep pets and livestock away.
Mantenga alejados las mascotas y el ganado.
+ Clean fish well and discard guts.
Limpie bien el pescado y deseche las tripas.

° ° e bie
What about wildlife?!  Becklseese ol somm i ECHEE:
e o Evite las areas con es) cuando ande en lancl
Call your doctor n if you or your animals have
sudden or unexplained sickness or signs of poisoning.

v AP Healt
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Known cyanobacterial toxins

Microcystin-LR
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Hepatotoxins ©+ cyclic form: critical for toxicity
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CHs
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International Agency for
Research on Cancer
2006: Microcystin-LR is
possibly carcinogenic to
humans (Group 2B).
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LPS

A) Gram(-) bacteria

B) Cyanobacteria

http://www.dbsm.uninsubria.it/bioapp/cyanolps.htm

Always mixture of toxins |




Bakterialni toxiny




Rozdéleni bakterialnich toxinu

- Casteéné probrano v pfedchozi pfednasce Toxikologie potravin
- bakterie: rozSifené celosvétove (symbiotické, patogenni)
- bakterialni toxiny Ize rozdélit z mnoha ruznych hledisek (taxonomicky, chemicky, t¢inky..)

Napf. Taxonomicky; kratky zestrucnény prehled:
Gramnegativni bakterie (G-)

U vSech je pfitomen lipopolysacharid (LPS). DalSi vyznamné toxiny jsou produkovany
zejména u téchto zastupcu:

Celed Enterobacteriaceae
fakultativné anaerobni tyCky (Vibrio cholerae, Escherichia coli, Shigella sp.)
choleratoxin, HLT, shigatoxin, HIYA, CNTs, IcsA, aerolysin, enterotoxiny
Celed Pseudomonadaceae
aerobni tycky, rod Pseudomonas
exotoxin A, S
Zastupci rodu Bordetella (zpusobujici davivy kasel)
pertussis toxin, adenylatcyklazovy toxin




Rozdeéeleni bakterialnich toxinu

Grampozitivni bakterie (G+)
G+ tyCky
rod Clostridium
botulotoxiny, tetanotoxin, hemolysiny, cytoskeletarni toxiny, enterotoxiny
rod Corynebacterium (zpUsobuji zaskrt)
diftericky toxin
rod Bacillus
LeTx, poriny, antibiotika + ionofory, enterotoxiny
G+ koky
rod Staphylococcus
alfa a delta toxin, superantigeny, leukocidiny a gamma-lysiny
rod Streptococcus
superantigeny, streptolysin O
Aktinomycety
producenti fady farmakologicky vyznamnych latek - antibiotik, cytostatik
Spirily
od G+ a G- taxonomicky odliSena skupina
zastupcem produkujicim bakterialni toxiny je Helicobacter pylori




nich toxinu

Rozdéleni bakteria

Podle mechanismu ucinku:

1) Prvni skupina atakuje cytoplazmatickou membranu, narusuje jeji ochrannou funkci a semipermeabilitu a
muze vést k lyze buniky. Tim samotna bakterie ziskava zdroj potravy, nebo (pokud jde o buriky ochrannych epitell)
se ji otevira vstup do organismul.

2) DalSi skupina jsou lytické bakterialni enzymy (proteazy - specificky napf. kolagenaza, elastaza apod.), které
sice nejsou oznacovany za "toxiny", ale toxicky pusobi: umoznuji rozpousténi pevnych mezibunécnych spojeni a
degradaci tkani na jednotlivé bunky. Tim je usnadnen vstup a zivot bakterii uvnitf organismu. Mezi nejzname;jsi
takové enzymy patfi lytické enzymy nékterych kmenu rodu Clostridium (C. perfringens, C. histolyticum),
zpusobujicich plynaté snéti.

3) Posledni skupina toxinu ucinkuje uvniti cytoplazmy. Znamych mechanismu je cela fada (inhibice
proteosyntézy, interference s regulacnimi mechanismy buriky, toxicita pro cytoskelet).

DalSi rozdéleni:
Bakterialni toxiny Ize dale rozdélit na metabolity vazané na povrch nebo cytoplazmu bakterialni stény (endotoxiny
— napr. LPS), extracelularni metabolity (exotoxiny).




Baterialni toxiny

Staphylococcus aureus

- superantigenni vlastnost - schopnost primo interagovat s receptory bunék
imunitiniho systemu (lymfocyta) pfi extrémné nizkych koncentracich ->
extrémni imunitni odpoved bez nutne pritomnosti antigenu

L etalni faktor anthraxu (Bacillus anthracis) - anthrax (snét))

- Komplex toxint anthraxu (LeTx) je tvofen tfemi proteiny: protektivni antigen (PA),
letalni faktor (LF) a anthrax edema faktor (EF).

- Aktivita toxinu LF se projevuje pouze v makrofazich -> nefizena syntéza cytokinu a
nadprodukce kyslikovych radikalu -> LF vyvolava extrémni reakci pficemz produkty
makrofagu likviduji nikoliv bakterie, ale okolni tkané vlastniho organismu
-> silny Sok, smrt

- Plicni, kozni, stfevni anthrax

- Biologicka zbran — pouzita japonskou armadou

- Sverdlovsky incident — Unik spor z vyroby zrani

(SSSR) — 66 umrti lidi




Enterotoxiny

- produkty riznych bakterii napfi¢ taxonomickym rozliSenim
- pficemz spolecnou vlastnosti enterotoxinu je schopnost vyvolavat poSkozeni zazivaciho traktu, ktere
se obvykle nejdfive projevuje jako prajmy

- Nap¥r. zastupci celedi Enterobacteriaceae (gramnegativni tycky) — ve strevé obratlovcu

- chemicky riznorodou skupinou, u mnohych patogennich kmenu doposud
nebyl objasnén mechanismus, kterym pfislusny toxin pusobi.

- poruSenim iontové rovnovahy (silna exkrece chloridovych iontl z bunky a inhibice absorbce
lontd sodiku). Do lumen stfeva potom diky zvySené koncentraci chloridovych a sodnych iontu
difunduje voda z tkani a dochazi k prajmam.

- cholera toxin (CT) produkovany kmeny Vibrio
cholerae — zneéisténa pitna voda

_ 1é&ba solnoglukézni roztok * | Ilf

Vyskyt cholery ve svété -

q



Rozsireny prehled problematiky bakterialnich toxinu

«Toxiny davivého kasle (Bordetella sp.)

*TOXINY INHIBUJICI PROTEOSYNTEZU

- Exotoxin A a Exotoxin S (Pseudomonas aeruginosa)

- Diftericky toxin (Corynebacterium diphteriae)

- Shiga toxin (Shigella disenteriae serotype |, Escherichia coli)

*MEMBRANOVE TOXINY

- Staphylococcus aureus

- Streptococcus pyogenes

- Aerolysin (Aeromonas hydrophila)

*METABOLITY TOXICKE PRO CYTOSKELET

- Toxiny produkované kmeny rodu Clostridium

- Cytotoxicke nekrotizujiici faktory (CNTs, Escherichia coli)
- ActA (Listeria monocytogenes)

- IcsA (Shigella flexnerti)

- Zonula occludens toxin (Vibrio cholerae)

*TOXINY OVLIVNUJICIi TRANSMEMBRANOVE TRANSPORTY
*NIZKOMOLEKULARNI BAKTERIALNI TOXINY



Toxiny plisni




Mykotoxiny - toxiny produkované plisnemi

- Problematika ¢astécné probrana v Toxikologii potravin

- malé molekuly — nizkd MW
- substrat s vysokym obsahem vody + vysoka teplota

» zemeédeélskeé plodiny — patogenni a saprobicke

(zijici na mrtvé biomase) houby

* pice - patogenni houby a endofyti (endosymbioti)

e potraviny nejcastéji kontaminovany v prubéhu
skladovani, mykotoxiny prakticky nelze odstranit
tepelnou upravou




cké ucinky mykotoxinu

e popsany akutni i chronické otravy hospodarskych zvirat i lidi

nékolik mykotoxinG patfi mezi prokdzané karcinogeny (i. predchozi prednasky)
e akutni otravy lidi ¢asto spojeny s konzumaci kontaminované potravy

Siroké spektrum ucinkd — napr: imunosupresivni, teratogenni, karcinogenni, estrogenni apod..

chronické obtize ¢asto spojeny s nadechovanim spor




Vyznamné mykotoxiny a jejich producenti

MYKOTOXIN

PRODUCENTI

Aflatoxiny

Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus,
Aspergillus nomius, Aspergillus argentinicus

Deoxynivalenol

Fusarium graminearum, Fusarium culmorum,
Fusarium poae

Fumonisin B,

Fusarium proliferatum, Fusarium moniliforme aj.

Ochratoxin A

Penicillium verrucosum, Aspergillus ochraceus aj.

Patulin

Penicillium expansum, Byssochlamys spp. aj.

Sterigmatocystin

Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus,
Aspergillus nomius, Aspergillus versicolor aj.

Zearalenon

Fusarium graminearum, Fusarium. culmorum, aj.




Poskozeni bunky vybranymi mykotoxiny a nasledna kaskada vedouci k bunééné smrti/apoptodze

MYKOTOXIN INICIALNI POSKOZENI KASKADA BIOCHEMICKEHO POSKOZENi BUNKY
Aflatoxin Metabolicka aktivace modifikace deregulace buriky bunécna smrt
DNA
Beauvericin K* ionofor pokles K* deregulace bunky bunécna smrt/
apoptéza
Citrinin Pokles selektivni deregulace burky bunécéna smrt
permeability membran
Fumonisiny Poskozeni sfinganin N- rozvrat deregulace buriky bunécna smrt

o-ketoglutaratu

acetyltransferazy metabolismu tuku
Moniliformin Dekarboxylace Pokles deregulace buriky bunécna smrt
pyruvatu a fizeni dychani

Ochratoxin A

Rozvrat metabolismu

Redukce

redukce

bunééna smrt

fenylalaninu fosfoenolpyruvat glukoneogeneze
karboxykinazy
v cytosolu
Patulin Neproteinova Zménéna oxidativni stres bunécna smrt
sulfhydrylova deplece permeabilita iont(
Zearalenon Poskozeni receptor estrogenni rozvrat hormonalni
estrogenu odpoved regulace




Vyznamné vlaknité mikromycety v potravinovych surovinach

Aspergillus flavus, vyznamny producent aflatoxint izolovany z podzemnice olejné horsi jakosti







Mykotoxiny

- toxicke latky makroskopickych hub bilkovinné i nebilkovinné povahy, toxické pro Clovéka.
- jsou puvodcem alimentarnich otrav pii konzumaci jedovatych hub.

- k intoxikacim dochazi ve vétsiné pripadu v dusledku jejich zamény za jedlé
houby.

- akutni toxicita nékterych houbovych jedu je vysoka a zpusobuji i smrtelné
Intoxikace.

- nasSi nejnebezpecnéjsi houbou je muchomirka hlizovita (zelena)




TOXICKE LATKY MAKROMYCET

Hepatonefrotoxicky syndrom

X Muchomdurka zelena, muchomurka jizliva (faloidni otrava)

x Uchac obecny
Nefrotoxicky syndrom

x Pavucinec plySovy (orelainova otrava)
Muskarinovy syndrom

X jedovaté strmélky a vlaknice
Gastroenterodyspepticky syndrom
Zaludeéni dyspeptické syndromy

X Hrib satan

X Zampioén zapasny, Zampion perlickovy
Zaludeéné-stievni dyspeptické syndromy

X Pestfec obecny

x jedovaté holubinky a ryzce

x Zavojenka olovova, zavojenka vmackla, zavojenka jarni, Cirlvka tygrovana
Strevni dyspeptické syndromy

x Kuratka slicna
Antabusovy (disulfiranovy) syndrom

X Hnojnik inkoustovy
Halucinogenni syndrom

X Muchomurka Cervena

X Muchomurka tygrovana

X psilocybinoveé houby (lysohlavky, kropenatce)



Muchomurky (Amanita)

e Mochomurka hlizovita(zelena)

Amanitiny a faloidiny - cyklicke peptidyOH
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- Vstirebavani v tenkém streveé -> faloidin ma afinitu k jatrim, amanitin k
tubuliim ledvin

- Faloidin - pronika do nitra hepatocytu, kde se navazuje na nitrobunécné
membrany, pfedevs§im endoplasmatické retikulum, degraduje cytoplasmu a
pusobi vznik autolytickych vakuol, tak dojde k naruSeni funkci a naslednému
odumreni hepatocytu.

- LD, mys: faloidin 2-5 mg/kg, amanitin 0,3-0,4 mg/kg. Smrtelna otrava 50 g
houby, pfiCemZ jedna plodnice vazi v pruméru mezi 30 az 40 g.

e
© Jaroslav Maly




Muchomurka zelena

OH
) MOH
Amatoxiny N
= 61 K
a, B,y - amanitin C{&O A)\Q NH
LD, (¢lovék) = 0,3 mg/kg 0 NT%\NJ\/NH =
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hepatotoxické, enterohepatalni cirkulace
nefrotoxické organova uroven

inhibice RNA - polymerazy Il a lll molekularni - bunééna
uroven



Muchomurka zelena

Klinicky obraz otravy (symptomy)

Pocatecni latentni faze
* 6-12h, bez symptomu

Gastrointestinalni faze
« +12-24h
« krvavé prajmy, silné zvraceni, bolest bficha - kfe€e

Druha latentni faze WARNING!

- +36-48h PICKING AND EATING

. .4 R N . . WILD MUSHROOMS
 ustup klinickych projevu, pozorovatelne zmeny v biochemii N A

sciEncEphotoLIBRE




Halucinogenni houby

Muchomurka €ervena Lysohlavky

Amanita muscaria Psilocybe




Muchomurka Cervena

1. bazické slou€eniny: cholin, acetylcholin, muskarin a muskaridin (nejucinngjsi
muskarin)

2. hlavnimi toxickymi latkami téchto hub : heterocyklické slouc¢eniny, kyselina ibotenova -
hlavni uginna latka, nestala a prechazi v muscimol.

Obé tyto latky pusobi jako faleSné neurotransmitery. DalSi obsahovou latkou je derivat
oxazolu muskazon. Tyto sloueniny pusobi selektivné v CNS.

Exkrece kyseliny ibotenovée moci je rychla, vétSina je vylouCena v nezmenéné formeé do 90
minut od konzumace. Je zajimave, ze vrchol intoxikace nastava az po vylouceni vetsiny
kyseliny ibotenoveé z organismu. Muscimol se vylou€i moc€i asi za 6 hodin.

-Smrtelné otravy ojedinéle

-Bezpriznakoveé obdobi trva 0,5 - 3 hodiny. Muskarin, silné drazdici parasympatické nervstvo, se u otrav touto
houbou uplatrfiuje malo, pouze na zaCatku otravy - slinéni, slzeni, bolesti bficha, zvraceni. PfedevSim se zde

uplatiuje kyselina ibotenova a muscimol s vyraznymi psychotropnimi t¢inky. Otrava témito houbami kon¢i
smrtelné asi v 5% pripadi



Muchomurka ¢ervena - muscimol

Muscimol

- Hlavni psychoaktivni alkaloid v mochomurkach
projevujici sedativné-hypnoticky efekt
- vznik dekarboxilaci kys. Ibotemove

- agonista receptoru GABAA, ktery reaguje na O
inhibitorni neurotrasmiter GABA v mozku N’
] W
HO

Stav podobny alkoholové intoxikaci, sluchoveé a zrakove halucinace
(zvétSovani/zvétSovani objektu)..atd



Hnojnik inkoustovy (Coprinus atramentarius)

toxicka latka - koprin
biotranformace na 1-aminocyklopropanol

inhibice enzymu aldehyd dehydrogenazy

ucinky koprinu 48h po poziti houby

symptomy 10 min po poziti alkoholu (Ié¢ba alkoholismu)

toxicky ucCinek acetaldehydu

Symptomy: kovova prichut v ustech, zarudnuti v obliCeji, tfes, zvraceni
a prujmy

O NH; 0
T I HO

G—CH—CH, —CH,—C >q
0 “NH

Coprine




Hnojnik — naruseni metabolizmu ethanolu

CH3CH20H Ethanol NAD*

Alkohol dehydrogenaza

H NADH Zabraneni druhého
1 stupné oxidace
CH;C =0 Acetaldehyd etanolu (oxidaci na
kyselinu octovou)
NAD*

Aldehyd dehyidrogenaza

OH
1
. > NADH
CH;C =0 Kyselina octova
CoA (Koenzym A)
ATP
O Citratovy ciklus

CH;C - O - CoA Acetyl koenzym A » CO, + H,0 +kJ
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Uvod: Zivocichové produkujici toxické latky

Zahavci PlZi
Polypovci MIzi
Meduzovci Korysi
Koralnatci Paryby
Ostnokozci RYyby
Hvezdice Hadl £
Jezovky Hmyz
Sumysi Pavouci @
Skorpioni =

Obojzivelnici




VCela medonosna (Apis mellifera L.)

- blanokridly hmyz
- druh vznikl pfed 10°000 lety
- Nezastupitelné misto pro Clovéka

- Jedotvorna zlaza
(Jed tvori priblizné 65 % vody,
27 % bilkovin, 8% ostatni latky)




Hybrid vcely Apis mellifera a A. m. scutellata
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Porovnani zihadel vosy a vcely

Paper Wasp 1t 3 Honeybet
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Vceli jed

¥, I~ ’ mnozZstvi nativniho toxinu ziskaného od véely je 0.3-0.4mg, coZ
odpovida 30% vahy. Cerstvy toxin ma nahorklou chut,
i *1aromatickou vuni a pH kolem 5.6

- toxiny polypeptidového typu
mellitin — slozen z 62 aminokyselin. Az 50% susiny jedu.

- silny aktivator fosfolypazy A2 v burikach

- porusSuje strukturu membran, rozruSenim zirnych bunék uvolnuje histamin,
z destiCek serotonin, zptisobuje hemolyzu (dfive se oznacoval jako
hemolysin). Tento polypeptid navozuje typickou zanétlivou reakci.

- apamin: zvySuje permeabilitu membran pfi lokalni aplikaci, ptisobi na
motorickou oblast CNS.

- fosfolipaza A: odstépuje nenasycenou mastnou kyselinu z lecithinu; vznikly
lysolecithin silné hemolyticky — rozpad ¢ervenych krvinek

- silné alergeny, zanechavaji nékdy trvalou precitlivélost, nebezpeci anafylaktického
Soku (Prubéh intoxikace zalezi na stupni citlivosti postizeného jedince)



Jed pavouku

Rad: Pavouci (Araneidae)
- Latrodectus
- Loxosceles [ i N
- Phoneutria
- Atrax

- Lycosa

poison duct

: . o Ao _ 7 ]
Jedovy aparat tvori jedova zlaza (v masivnim bazalnim " cheliceral teoth  Jf ",
segmentu chelicer nebo u pocCetnéjsi skupiny pavouku je —
jedova zlaza situovana v cephalothoraxu) S

Jed se dostava do obeti vyusténim pres chelicery.




Snovacka jedovata (Latrodectus mactans)
cerna vdova (black widow)

v s s

oznacovan za silnéjSi nez jed chrestysu, kober
nebo koralovcl) — neurotoxické latrotoxiny

- po kousnuti otok az 15cm -> smrt ¢loveka jen v
5% (1950-1989 USA, 63 umrti). Vyskyt USA,
Kanada, Mexiko.

- jed zpusobuje lymfadenitidu (zanék uzlin), kfece
svall. KreCe respiracnich svall vedou ke
kolapsu.

- dalSi pfiznaky : poceni, horecky, prujmu,
poruchy srdecni Cinnosti a obéhového =
latrodektizmus

LD50 jedu L. geometricus je 0,43 mg.kg Z. hm.
LD50 jedu L. mactans je 1,39 mg. kg. "1z. hm.




Snovacka jedovata (Latrodectus mactans)
c¢erna vdova (black widow)




Jedovati pavouci v CR

////- A 3
Zaprednice jedovata

Krizak pruhovany

- pfichod s glob. oteplovanim z Francie e it
- pfichod s glob. oteplovanim - velikost 1,5-4 cm, Jizni Morava
- kusadla neproniknou lidskou kuzi - bolestivé kousnuti, nekréza tkané, lokalni
- jedovaty ochrnuti koncetin, vyrazna nevolnost,

malatnost a nepfijemné pocity uzkosti -
trvani az 24 hod










Toxickeé latky produkované hady

- smési nizkomolekularnich latek a makromolekul (peptidy, polypeptidy, proteinove toxiny a enzymy)

Déli se na:

Neurotoxiny - pusobi na neuromuskularni synapse, a tak zpUlsobuji svalovou paralyzu. Velmi rychle vstrebavaji
(pfiznaky intoxikace minut po ustknuti). Projevy - malatnost, obrna facialniho svalstva, obrna hladkého svalstva
duhovky, poruchy feci, zahlenéni dychacich cest, postupné se rozvijejici obrna motorického svalstva, fatalni je
paralyza svalstva dychaciho pfi plné zachovaném védomi. Neurotoxiny jsou pfevazujicimi komponentami jedu
koralovcovitych hadl (kobry, mamby, koralovci) a chiestysu.

Kardiotoxiny tvori slozku jedu nékterych kober. Byly charakterizovany dle pfimého u€inku na srde€ni sval.

Myotoxiny - nejvyssi zastoupeni maji v jedu vodnarul, nékterych koralovcovitych a chirestysu. Hlavnim klinickym
pfiznakem uc€inkl myotoxinu je myonekrdza a myoglobinurie s naslednym moznym renalnim selhanim.

Hemokoagulacni toxiny - jsou zastoupeny v jedech zmijovitych, chrestySovitych, mohou se vSak vyskytovat i u
nékterych hadl ze skupiny opistoglypha a proteroglypha. ZpUsobuji hemokoagulaéni rozvrat.

Vazodilatacni komponenty a latky zvySujici permeabilitu kapilar — zpasobuji ztratu tekutin, proteina i krevnich
elementl. Tyto pfiznaky jsou €asté po ustknuti chfestySovitymi a nékterymi zmijovitymi hady.

Toxiny s cytotoxickou aktivitou a hydrolytické enzymy - zpusobuji nespecifickou destrukci tkani lokalné i

systémoveé. Mohutné lokalni nekrézy a organova poskozeni jsou pfiznacné pro vétsinu chrestyst a radu zmiji.



[ T

Proteins <

Organic compounds with
low molecular mass

Inorganic |
compounds

r~—

-Enzymes

-Non enzymatic

<

P

-Enzymatic inhibito

-Peptides

-Biogenic amines
-Amino acids
-Carbohydrates
-Citrate
-Nucleosides

-Calcium
-Cobalt
-Copper
-lron
-Phosphorus
-Potassium
-Magnesium
-Manganese
-Sodium
-Zinc

F.

-Acetylcholinesterases (AchE)
-Aminotransferases
-ADPases and ATPases
-B-Glucosaminidase
-CVF
-Catalases
-Phosphoesterases | -Phosphomonoesterases
-Phosphodiesterases
-PLA, (Synovial and pancreatic-type)
-Hyaluronidases
-L-amino acid oxidases (LAO)
-NAD nucleosidases
-Aspartic/Thiol proteases (Traces)
-Proteases < - Metalloproteases
- Serinoproteases
--C protein activators
--Growth factors (NGF, VEGF)
--Inhibitors of the prothrombinase complex formation
--Lectins (C type lectins, Galactose binding lectins)
--Precursors of bioactive peptides
--von Willebrand factor binding proteins
--Platelet GPIb binding proteins
L --CRISPs
rs
" --Toxic (Cytotoxic, cardiotoxic, myotoxic, neurotoxic)

AF

--Disintegrins {-HGD
-Non-RGD

--Natriuretic

--Waglerins

--Bradykinin potentiators {-ACE inhibitors (ACEI)
--Prokinecitin-like

. --CRISPs

-Serotonin, histamine




Zmije obecna

- dlouhé jedové zuby opatfené dokonale uzavienym
kanalkem
- v klidu je sklapéji k hornimu patru a pouze pfri utoku
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Zmije obecna - toxikologie

JED ZMIJE :

v jedu jsou obsazZeny hlavné hemoraginy, cirkulaéni toxiny a koagulaéné
aktivni latky, dale neurotoxiny s prevazné centralnim ucinkem.

Hemoraginy - pfimy ucinek toxinu na cévni endotel
Hemolysiny jsou zastoupeny PHF faktorem (protein hemolytic factor), ktery spoluptsobi
s fosfolipazou A na naruseni erytrocyti
Cirkulacni toxiny maji pfimy dilatacni u€inek na periferni cévy, vznika prudky pokles
krevniho tlaku a cirkulacni sok. Toxické slozky jedu uvolfiuji z tkani histamin
a bradykinin, které pusobi rovnéz dilataéné na hladkou svalovinu malych cév
a ve vyssich davkach i paralyzuiji.
Koagulacné aktivni latky (obsahuji fosfolipazu A, glykoproteiny, peptidy) za urcitych
podminek inhibuji nebo vyvolavaji srazeni. Jedy maji nekolik slozek, které zasahuji do
riznych fazi koagulacniho mechanizmu :
-toxiny s tromboplastickou aktivitou
-toxiny s trombinovou aktivitou
Pri aktivaci protrombinu vznika vlivem zvySené tvorby trombinu k diseminované
intravaskularni koagulaci (DIC). Tento jev je typicky pro africké a asijske zmije.
- antikoagulacni toxiny (fibrinogenolytické, fibrinolytické a dalSi)




Zmije obecna - toxikologie

Centralni uc¢inek neurotoxinu

- blokadda autonomnich vasoregula¢nich center, ktera mize zpusobit primarni cirkulacni
Sok.

- Dochazi k atlumu az preruSeni nékterych metabolickych pochodld v CNS vlivem destrukce lipid, inhibice
ATP v mitochondriich, coz se charakterizuje jako cytotoxicky ucinek neurotoxinu.

- Za destrukci fosfolipidu odpovida fosfolipaza A obsazena v jedech. Z naruSenych mitochondri se uvolfuje ATP,
koenzym A a dalSi latky, které jsou atakovany inhibi¢nimi faktory toxind. SniZzena tvorba ATP ma za nasledek
utlum tvorby acetylcholinu. Nasledkem téchto toxickych ucinkti dochazi k paralyze dychaciho centra.

-> tlakova bolest, otok, nevolnost, zvraceni, poceni, kolika a prajem. Tyto pfiznaky obvykle pretrvavaji 48 hod. po
uStknuti. V nékterych pripadech jed zmije zpusobi anafylakticky Sok, ktery je doprovazen poruchou
krevniho obéhu az cirkulacnim sokem.

-> PRVNI POMOC — nedoporuéuje se zaskrceni rany, vysavani, roziezavani, vymaékavani! Vyhledat lékare

— podani antiséra
TIS (Toxikologickeé Informacni Stfedisko), tel: 224919293 I




Toxiny obojzivelnikl




Toxiny obojzivelniku

Jedy oboijzivelniki (amphibia)

Obojzivelnici (zaby, mloci) se fadi mezi pasivné jedovaté ZivoCichy - jed je produkovan koznimi
jedovymi zlazami, které jsou rozmistény nepravidelné v epidermis celého téla a na nékterych mistech
mohou tvofit i1 shluky. Kozni sekrety chrani tyto zivoCichy pfed mikrobialni a fungalni infekci. | kdyz pro

Clovéka nepredstavuji v prirozené formé bezprostfedni nebezpeci, jsou nékteré toxiny z
farmakologického a toxikologického hlediska zajimave.




Celed’ Ropuchovitych (Bufonidae)

Ropucha obecna (Bufo bufo)
Ropucha zelena (Bufo viridis)
Ropucha kratkonoha (Bufo calamita)

Hlavni zastupci — bufotenin a bufotoxin. Bufotenin drazdi dychaci centrum, vyvolava poruchy koordinace (pohyb v
Kruhu, ataxie, zavraté).

Bufotoxiny obsahuji ve sterolovém zakladu kyselinu korkovou a arginin. Maji shodny uc€inek se srde¢nimi glykosidy,
které ovliviuji transport iontd v srde¢nim svalu, zvlasté vapniku. Se stoupajici koncentraci vapniku dochazi k
zesilené systole a prodlouzené diastole. Vznikaji srdeéni arytmie, jako jsou extrasystoly, ventrikularni fibrilace,
zastava srdce v systole.

Za zminku stoji rovnéz jihoamericka zaba Phyllobates aurotenia, jejiz kozni Zlazy obsahuji steroidni alkaloid
batrachotoxin. Sekret je pouzivan jihoamerickymi Indiany jako zaklad Sipového jedu. Mechanismus ucinku
batrachotoxinu spociva v ovlivnéni Na+ kanalu, kdy je prodlouzena jeho aktivace. Jeho ucinek antagonizuje
pohybuje kolem 100 nanogramu a letalni davka pro ¢lovéka se odhaduje na méné nez 200 mikrogramd.

Zajimavy je rovnéz alkaloid histrionicotoxin, ktery byl identifikovan v sekretu kolumbijské zaby Dendrobates
histrionicus. Tento alkaloid blokuje pfedevsim iontovy kanal spojeny s cholinergnim nikotinovym receptorem.



Rad Mloci (Caudata)

- V kazi mlokl - granularni zlazy (na zadi hlavy, na ocase a po stranach hrbetu) produkuji sekrety obsahujici jedové
slozky- v téchto mistech je kiZze zluta s ¢ernymi teCkami.

Rad Mloci (Caudata)
Celed Mlokovitych (Salamandridae):
Mlok skvrnity (Salamandra salamandra)

-Sekret (slizova i jedova slozka) mloki muzZe na kuzi a na sliznicich vyvolat zanét. Sekret jedovych zlaz mloku tvofi
viskdzni tekutina s aromatickou vani.

-toxiny mloka skvrnitého (Salamandra salamandra) patfi samandarin, samandaron, samandaridin.

- dalSi latky : alkaloidy a vysokomolekularni proteiny, které vyvolavaji lokalni reakci. Pfedpoklada se u nich hemolyticky
ucinek. Samandarin je neju€innéjsi sloueninou. Pfi peroralnim podani mdze pusobit na CNS (paralyticky u€inek
predevsim na dychaci centrum).

- Drazdénim vasomotort v malych davkach vyvola zrychleni tepu a dechu, pfi vysSich davkach dochazi k zastaveni
srdecni Cinnosti. Cisty samandarin ma silné lokalni anestetické vlastnosti (terapeuticky se nevyuziva pro vyvolani lokalni
zanetlivé reakce).



Déekuji za pozornost
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