Tetrodotoxin

Tetrodotoxin (TTX) je velice ucinny jed, inhibi¢né pUsobici na napétové

fizené sodikové kanaly, ¢imZz znemoznuje vznik akéniho potencialu na OH
membranach neuron. Jedna se o termostabilni latku, ktera je

rozpustna ve vodé.!!

O
Alkoliv je tento neurotoxin bezpochyby syntetizovén bakteriemi, byl HO-J O—OH
izolovan z rady Zivocichd, véetné japonské ryby Fugu. Konkrétné za
pritomnost toxinu v organech (zejména jatra, gonady a klze) ryb Fugu
muUze bakterie Vibrio alginolyticus.'?) HO | OH
Mechanismus téinku HN’W\ﬁ OH

HN

Tetrodotoxin se vaze s vysokou potenci jiz pfi nanomolarnich Strukturni vzorec tetrodotoxiny

koncentracich (5-15 nM) zejména na sodikové kanaly v nervové tkani
a v kosterni svaloviné, zatimco myokard je odolngjsi a k blokaci
sodikovych kanal& dochazi az pfi koncentraci ~107> M. Toxin se vaZe na a-podjednotku, ktera se sklada ze ¢tyr
opakujicich se domén (I-1V). Kazdd doména sestavéa z dalsich Sesti segmentd (51-56), v tomto pripadé dochéazi k
vazbé toxinu na aminokyseliny v tzv. P-loop mezi segmenty S5-S6 domény |, kterd vystupuje nad vnéjsi usti
kanalu. Tyto P-smycky jsou pfitomny u véech &tyF domén, tvori vné&jsi vstup do iontového kanalu.[314]

Toxicita

K otravé TTX mdze dojit ingesci, inhala¢né, injekéné nebo dokonce skrze odérky na kGzi.l’! LDsy se u mys$i udava
334 ug/kg pti podani per os, zatimco pfi injekci je smrtelnou dédvkou pouhych 8 ug/kg.l® K otravé TTX dochézi u lidf
zejména po pozreni nevhodné zpraované ryby Fugu, kterd je vyhleddvanou kulinarskou specialitou.

Priibéh otravy zavisi na pozité davce, Pri poziti, béhem prvnich 30 min se otrava projevuje postupnym
znecitlivénim, nejdrive rtd a jazyku, pozdéji koncetin, ale pokud je ddvka smrtelnd, symptomy nastupuji drive.
Prichazi slabost, ztrata koordinace, nausea, letargie a postupné prichazi paralyza, pfi vyssich davkach se mize
projevit srde¢ni arytmie. Postizeny vzdy nemusi upadnout do komatu - mlze byt zcela pfi védomi. PFiéinou smrti
byva selhani dychacich svald, v zavislosti na pozité ddvce aZz po 8 hodinéch.!”!

Lécba

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje antidotum, Ié¢ba je symptomaticka. Po poziti Ize pfi pohotovosti snizit mnozstvi
vstfebaného TTX vyplachem zaludku a podanim aktivniho uhli. Pokud dotyc¢ny preZije akutni otravu, béhem
nékolika dni se plné zotavi bez nasledk(.®! B&éhem pokusd na mysich se podafilo pfipravit G¢inné specifické
monoklonalni protiladtky pravé proti TTX, ale u lidi tato metoda nebyla zatim testovana.l®!

Vyuziti

TTX se testoval jako analgetikum pro pacietny s rakovinou, s prokazatelnym pozitivnim Gc¢inkem pfi Glevé od
bolesti.[19! Také byla zavedena klinicka studie, ktera prokazala, ze TTX mirni abstinenéni pfiznaky pfi syndromu z
vysazeni heroinu,[11!
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