Bakterialni toxiny

Plasobenim ¢&i rozpadem bakterii dochazi k uvolnéni toxickych latek (toxin() do okolniho prostfedi. Takové latky
jsou schopny poskodit, v nékterych pripadech dokonce usmrtit hostitele. Schopnost poskozovat hostitele se nazyva
toxicita a je soucasti patogenity. Bud plsobi prfimo, nebo prispiva k dalsim faktorlim patogenity.

Toxiny obecné

Chemicky jsou toxiny antigenni bilkoviny, které jsou v lidském organismu neutralizovdny (blokovany)
specifickymi protildtkami. Také je mozna inaktivace varem, jsou tzv. termolabilni. Toxiny také mohou byt
zménény v toxoidy, které se vyuzivaji k aktivni imunizaci.

Toxicita bakteridlnich toxind vytvorenych uvnitf organismu zavisi na jejich koncentraci a vnimavosti hostitele.
Toxiny mohou byt do organismu zaneseny i z vnéjsiho prostredi (napr. v jidle - botulotoxiny, enterotoxiny). U
téchto toxinl zalezi nejen na jejich koncentraci, ale také na jejich vstfebavani a rezistenci viéi travicim
enzymuam.

Zplsob toxického plsobeni je charakteristicky pro jednotlivé toxiny (difterie, tetanus, botulismus, cholera).
Priznaky klinického onemocnéni toxiny se obecné nazyvaji toxindézy.

Bakterialni toxiny plsobi na hostitele dvéma zpUsoby. Prvnim je reakce s membranami eukaryotickych bunék,
které poskodi. Od toho se tato skupina toxind oznacuje jako cytolytické. Druhym zplsobem je navazani toxinu na
specificky receptor na burice. Vazbou dojde k proniknuti toxinu do cytoplazmy, kde ovliviiuje fyziologické
mechanismy.

Dle cilovych organti miizeme toxiny délit na:

= neurotoxiny (botulotoxin, tetanospasmin);

= enterotoxiny (choleragen, toxiny E. coli);

= dermonekrotoxiny (diftericky, stafylokokovy alfa toxin);

= cytotoxiny (Clostridium difficile);

= kardiotoxiny (diftericky, streptolysin O);

= kapilarotoxiny (B. anthracis);

= hemolyziny, leukocidiny;

= toxiny s vlastnosti superantigend (streptokokové pyrogenni, stafylokokovy toxického Soku).
Exotoxiny

Toxické bakteridIni proteiny, secernovany do okoli producenta. Uplatnuji se v onemocnénich vyvolanych G+
bakteriemi. Exotoxiny jsou z bakterii uvolfiovany do okolniho prostfedi v prabéhu jejich rustu.

Geny pro exotoxiny jsou ulozeny predevsim na plazmidech nebo na temperovanych bakteriofazich. Z toho
vyplyva, Zze nejsou pro zivot bakterie nezbytné, ale jsou uzite¢né pro jejich preziti a sireni.

Mechanismy uéinku exotoxini
Prinikové enzymy (faktory)

Hydrolytické enzymy rozrusujici mezibunécnou hmotu. Slouzi k invazi (tzv. faktor invazivity), k zisku Zivin a
energie. Mezi tyto enzymy patfi napriklad hyaluroniddza, elastdza, DN4za, streptokindza (rozpousti krevni
srazeniny).

Cytolytické enzymy (cytolysiny)

Toxiny reaguji s membranami eukaryotickych bunék, které poskozuji. Chemicky se jedna o fosfolipazy. K naruseni
membrany toxiny mize dojit i tvorbou péru.

Hydrolyzou fosfolipidd fosfolipazami C a D dochazi k odnimani polarni skupiny z fosfolipid@. Tim dojde k
destabilizaci membrany a lyze bunék. Prikladem takovych bakterii je napriklad Clostridium perfringens, jehoz alfa-
toxinem je fosfolipdza C. ZpUsobuje intravaskuldrni hemolyzu pfi myonekréze ¢i intravaskularni koagulopatii.
Dalsim prikladem je sfingomyelindza (beta-hemolysin) u Staphylococcus aureus.

Toxiny tvoFici pory v membrané jsou podlouhlé molekuly. V¢leni se do membrany, ¢imz dojde ke vzniku kanalkd,
kterymi pronikd voda. Toto naruseni membrany je neenzymatické. Prikladem je alfa-toxin Staphylococcus aureus.
Dalsi je napriklad streptolysin O, ktery produkuje Streptococcus pyogenes. Streptolysin narusi membranu granul
uvnitr neutrofild. DalSim toxinem tvoricim pdry je listeriolysin O, tvoreny bakterii Listeria monocytogenes, jenz
napomaha bakterii uniknout z fagozomu.

Toxiny ovliviujici fyziologii bunék


https://www.wikiskripta.eu/w/Patogenita_a_virulence
https://www.wikiskripta.eu/w/Protil%C3%A1tka
https://www.wikiskripta.eu/w/Anatoxin
https://www.wikiskripta.eu/w/Aktivn%C3%AD_imunizace
https://www.wikiskripta.eu/w/Botulismus
https://www.wikiskripta.eu/w/Enterotoxiny
https://www.wikiskripta.eu/w/Clostridium_tetani
https://www.wikiskripta.eu/w/Cholera
https://www.wikiskripta.eu/w/Escherichia_coli
https://www.wikiskripta.eu/w/Corynebacterium_diphtheriae
https://www.wikiskripta.eu/w/Staphylococcus_aureus
https://www.wikiskripta.eu/w/Clostridium_difficile
https://www.wikiskripta.eu/w/Corynebacterium_diphtheriae
https://www.wikiskripta.eu/w/Streptococcus_pyogenes
https://www.wikiskripta.eu/w/Antrax
https://www.wikiskripta.eu/w/Superantigen
https://www.wikiskripta.eu/w/Rod_Streptococcus
https://www.wikiskripta.eu/w/Staphylococcus_aureus
https://www.wikiskripta.eu/w/Plazmid
https://www.wikiskripta.eu/w/Bakteriof%C3%A1g_(heslo)
https://www.wikiskripta.eu/w/Streptokin%C3%A1za
https://www.wikiskripta.eu/w/Fosfolip%C3%A1zy
https://www.wikiskripta.eu/w/Clostridium_perfringens
https://www.wikiskripta.eu/w/Listeria_monocytogenes
https://www.wikiskripta.eu/w/Fagocyt%C3%B3za

Nezabijeji buriky prfimo, modifikuji jejich funkce. Dochazi k vazbé ADP-ribézy na regulac¢ni slozky
adenylatcyklazy, kterd zvysi koncentraci cAMP. ZvySena koncentrace cAMP zpUsobi sekreci CI~ a vody a zabranu
absorpce Na*. Tim dojde k Uniku tekutin. Toxiny tedy zpGsobuji prajmy (cholerovy toxin, termolabilni enterotoxin
E. coli). Dalsim prikladem je pertusovy toxin Bordetella pertussis. Ovlivni hladinu cAMP v neutrofilech. Tim dojde k
omezeni chemotaxe a pohyblivosti.

Zastava proteosyntézy

Intraceluldrné pUsobici toxiny, které zplsobuji naslednou smrt bunky. Toxin méa dvé slozky. A (active) slozka plsobi
toxicky, B (binding) slozka se vaze na specificky receptor bunééné membrany. Navdzani umozni endocytézu toxinu
do bunky. Uvnitf buriky dojde k enzymatické aktivaci. Toxiny zpUsobi prenos adenosindifosfatribosylové skupiny z
NAD na cilovou molekulu (elongaéni faktor 2 - zdskrtovy toxin). Tim dojde k zastavé proteosyntézy, kterd zplsobi
smrt bunék.

Neurotoxiny

Funguji jako peptidazy. Pisobi v nervovych synapsich na bilkoviny, které jsou odpovédné za uvolhovani
neurotransmitert. Jedna se o tetanicky toxin a botulotoxin.

Tetanicky toxin (tetanospasmin) je toxin, ktery tvori Clostridium tetani. Bakterie jsou pritomny v travicim traktu
zvirat. S trusem téchto Zivocichl se dostanou do pady, kde sporuluji. Do lidského organismu se spory dostanou pfi
kontaktu infikované zeminy s otevienou ranou (nej¢astéji hluboka zranéni). Spory v rané vyklici (idedlni podminky -
teplo, vihko, anaerobni prostredi). Bakterie za¢nou produkovat toxiny. Ty pronikaji krvi a lymfou do nervovych
bunék. Podél jejich axonl se mohou dostat az do CNS (motorické neurony). V CNS mohou porusit pfenos na
inhibi¢nich neuronech, kde inhibuji uvoliiovani GABA neurotransmiteru. Kontinudlni stimulace excita¢nimi
neurotransmitery zplsobi svalové krece, potazmo zastavu dychani, selhani srde¢ni ¢innosti a nasledné smrt
jedince.

Botulotoxin je toxin Clostridium botulinum. Je to asi nejuc€innéjsi znamy jed - LDs Cini 10 ng/kg. Bakterie se
mnozi v tepelné neupravené potravé. Tepelna Uprava samotnou bakterii zni¢i, ale toxin zlstava. Vétsinou zplsobi
vaznou fatalni otravu. Nejcastéji byva pritomen u potravin v konzervé (bakterie tvofi plyny - vypoukld konzerva),
predevsim masa (klobasovy jed).

Ze strevni sliznice se dostavéa krvi do PNS. Plsobi na nervosvalovych ploténkach, kde blokuje uvolnovani
acetylcholinu. Vyvolava obrny. Pokud napadne dychaci svaly (branice), m@ze dojit ke smrti udusenim.

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Botulismus.
Superantigeny

Podskupina exotoxind, které jsou schopny vyvolat polyklonaini aktivaci T-lymfocytl (mitogeny). VaZou se na T-
lymfocyty a makrofagy. Po vazbé indukuji celkovou obrannou reakci (uvolnéni velkého mnozstvi cytokinl). Tim se
podileji na vzniku autoimunitnich onemocnéni. Zvysuji citlivost k G¢inku endotoxind G— bakterii. Prikladem mohou
byt stafylokokové enterotoxiny (otravy z potravin) a superantigeny Streptococcus pyogenes (pyrogenni toxiny
zpUsobujici horecky).

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Superantigen.

Endotoxin
Endotoxin je lipopolysacharidovy komplex (LPS), ktery je soucasti bunécné stény gramnegativnich bakterii.
Charakteristika

Pojem endotoxin byl zaveden jako kontrast k exotoxinu, coz je toxin uvolfiovany bakteriemi do okoli (endotoxin je
uvolnén az po zaniku bunécné stény bakterie). Dnes je pojem endotoxin synonymem pro lipopolysacharid (LPS),
ktery je dlleZitou soucasti vnéjsi membrany gramnegativnich bakterii.

Lipopolysacharidy vSak nejsou pouze skodlivymi latkami. Maji dllezitou roli i pro bakterii samotnou - prispivaji ke
strukturni stabilité a chrani membranu pred nékterymi chemickymi Gtoky. Vzhledem k dilezitosti lipopolysacharidu
pro bakteridlni buriku se tato molekula stala ter¢em vyzkumu baktericidnich latek.

Slozeni

Lipopolysacharid se skldda ze 3 ¢asti:

1. lipid A,
2. oligosacharidové jadro,
3. O-antigen.

Lipid A - tvori lipidovou slozku endotoxinu zodpovédnou za toxicitu gramnegativnich bakterii. Diky své hydrofobni
povaze (glykolipid) se kotvi v jejich vnéjsi membrané. | pres svij toxicky efekt je vdak rozpoznani lipidu A lidskym
imunitnim systémem klicové pro zahdjeni imunitni reakce a jeji ndsledné zvlddnuti. Aktivuje zejména monocyty a
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makrofagy, k ¢emuz staci koncentrace v radu pikogramd@ na mililitr krve. Pokud
se v lidském téle nachazi ve vysokych koncentracich, je mozné, Zze zplsobi
endotoxicky $ok, ktery mlze skoncit smrti.

Oligosacharidové jadro - je tvoreno kratkym retézcem sacharidovych zbytkd
(¢asto heptdzy, vyskytuje se i ketodeoxyoktulosonova kyselina) a spojuje lipid A
s O-antigenem.

O-antigen - tvori opakujici se oligosacharidové jednotky. Nachazi se nejzevnéji, —O
jednim koncem je pripojen k oligosacharidovému jadru a vy¢niva z povrchu

mikroba. Je nositelem nejvétsi variability a urCuje antigenni specifi¢nost. Pokud

ma lipopolysacharid kompletni O-fetézec, vypadaji kolonie pfi kultivaci na

pevném ristovém médiu jako hladké a vihké. Jestlize méa vSak O-retézec

zkraceny, pak kolonie vypadaji drsné a suSe. Takové bakterie maji ¢asto

zranitelnéjsi membrany hydrofobnimi antibiotiky. Polysacharidovy retézec je

velmi variabilni mezi rznymi bakteriemi a urcuje jejich sérotyp. Cukerné retézce

hladkych lipopolysacharidl mohou prekryt proteiny vnéjsi membrany a —QO
zamaskovat je tak pred imunitnim systémem hostitele.

Uvolnéni endotoxinu
Cervené - O-antigen, zluté - stfedni

polysacharidové cast, zelené - lipid
A

K uvolnéni endotoxinu mtze dojit:

po fagocytdéze a intraceluldrni destrukci bakterie;

pfi rozpadu bakterii G¢inkem vlastnich autolytickych enzym;
v disledku cytolyzy komplementem;

U¢inkem membranové plsobicich antibiotik.

Biologické ucinky

Plsobi jako pyrogen (zvyseni teploty). Toxin stimuluje mononukledrni fagocyty k produkci endogennich pyrogent
(interleukin-1 a TNF) - vyvolava horecku a vazodilataci. Aktivuje komplementovy systém (alternativni drahou).
Dlsledkem je cytolyza burky spojena s dal$im uvolfiovanim toxinu.

Stimuluje odpovéd imunitniho systému - aktivace makrofagd, neutrofil(, lymfocytl B. Dochézi ke vzniku lokalni
zanétlivé reakce. Pri vyssich koncentracich mlze dojit ke vzniku endotoxického Soku.

MlzZe zpUsobit poruchy srazlivosti. Aktivuje f. XIl - spousti srazeci kaskadu. Ovliviuje krevni destic¢ky - uvolnéni
obsahu granul (degranulace trombocytl). Ovliviiuje neutrofily - uvolnéni bilkovin stabilizujicich fibrinové srazeniny.
Ovliviiuje endotelie.

Plsobi chemotakticky na polymorfonukleary. Pri velkych koncentracich mlze vzniknout endotoxémie (pritomnost
endotoxinu v krvi) - sepse vyvolané G— bakteriemi. Nizka hladina endotoxinu v organismu plsobi pozitivné
(stimulace imunity). Ve velké koncentraci nastava riziko toxického Soku a DIC (¢asto konci smrti).

Endotoxicky sok

Hypotenze,

diseminovand intravaskularni koagulopatie (DIC),
vazodilatace,

snizeny vykon myokardu (poruchy oxidace).

25-40 % téchto pripadd kondi smrti. Neexistuje efektivni Ié¢ba na zvraceni toxické aktivity lipidu A. U infekci
gramnegativnimi bakteriemi jsou endotoxiny z velké ¢asti zodpovédné za zdvazné klinické projevy. Napriklad
u meningokokovych infekci a Waterhouse-Friderichsenova syndromu (selhani nadledvin z ddvodu krvaceni)
zpUsobenych prevazné bakterii Neisseria meningitidis.

Endotoxin plsobi také jako silny mitogen B-lymfocytd a aktivator polyklonalnich B-lymfocytl, coz hraje roli v rozvoji
odpovidajici chronické imunitni odpovédi, pokud nebyla bakterie zni¢ena v akutni fazi.

Kontaminace endotoxiny

Endotoxiny mohou c¢asto kontaminovat latky, se kterymi je provadén vyzkum, nebo se jinak medicinsky vyuzivaiji.
To se mize tykat napriklad plasmidové DNA pro vyuziti v genové terapii, ovalbuminu ve vyzkumu nebo
laboratornich pomUcek.

Jedna bakterie Escherichia Coli obsahuje kolem 2 milion& molekul lipopolysacharidu. Endotoxiny jsou navic velmi
tepelné stabilni (nedaji se znicit béznymi sterilizacnimi metodami ani autokldvovanim). Diky své hydrofobicité
vykazuji velkou afinitu k dalsim hydrofobnim materialim, jako jsou napriklad plasty. Pokud by se kontaminace
ponechala a doslo by k prenosu do lidského organismu, propukla by zdnétlivd reakce, kterd by mohla byt
nebezpecna nebo by mohla narusit vysledky testl. Je proto nezbytné endotoxiny odstranit. K tomu se vyuziva
depyrogenace. Tato metoda spociva v zahfati az na 250-300 °C na 30 minut, coz endotoxiny bezpecné znidi.

Velmi citlivd zkouska na pritomnost endotoxinu se nazyva Limulus test, ktery je zalozen na principu koagulace krve
ostrorepa. Ta se v pritomnosti i malého mnozstvi lipopolysacharidu srazi diky velmi silnému amplifikacnimu efektu
na enzymy koagulacni kaskady.
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Mozné vyuziti

Enzymy zapojené v biosyntéze nebo modifikaci lipidu A mohou poskytnout pristup nejen k novym derivatlm lipidu
A, které mohou byt uzite¢né jako adjuvans nebo antagonisté endotoxind, ale mohou byt vyuzity i pro nové
bakteridlni vakciny. Monofosforylovany lipid A ziskany z bakterie Sa/monella minnesota se vyuziva jako adjuvans v
kombinaci s kamencem a byl neddvno schvaélen jako vakcina pro lidsky papillomavirus a virovou hepatitidu B.

Odkazy
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Souvisejici ¢clanky

m Bakterie
= Gramovo barvenfi
= Pseudomembrandzni enterokolitida
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