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ABSTRAKT

VétSina klostridii je schopna tyio toxiny, které zfisobuji onemoai lidi i zvitat. Tyto
toxiny jsou proteinové povahy. Klostridia #obud neurotoxiny nebo histotoxiny.
Ke skupirg neurotoxim pati botulotoxin produkovany Clostridium  botulinum
a zpisobujici onemoaini zvané botulizmus a tetanospasmin produkova@igstridium
tetani které zpisobuje onemocmi zvané tetanus. Tyto dva toxiny patmezi
nejnebezp&n¢jSi bakterialni toxiny. | velmi malé davky agobuji smrt organizmu. Vyskyt
tetanu je dnes jiz omezen dikgkovani a botulizmus neni tasasty, diky vysokym
mikrobialnich kontrolach potravin. Ke skupinhistotoxini pati toxiny produkované
Clostridium perfringens, Clostridium novyi A, Clodium septicum a Clostridium
difficile. Tyto druhy zgsobuji klostridiové myonekrdzy, alimentarni intoxde, péjmy
a pseudomembranové enterokolitidy. iep svou vysokou toxicitu je mozno klostridia
pouzit v lékastvi jako l€bu dtské mozkové obrny a nebori primyslové vyrok

bioetanolu.

Kli¢ova slovaClostridium toxiny, botulotoxin, tetanospasmin, neurotoxinigtotoxiny.

ABSTRACT

Most of Clostridium bacteria produce proteinaceous toxins causing huamaanimals
diseasesClostridium can produce neurotoxins or histotoxins. The grotimeurotoxins
includes botulotoxin produced bylostridium botulinum. It causes botulism and
tetanospasmin produced Bfostridium tetanicauses tetanus. Al of these toxins are the
most dangerous bacterial toxins. Just wery low slass cause the death of organism.
Incidence of tetanus is limited due to vaccinatéon the incidence of botulism is not so
high because of food safety. The second group xihgoare histotoxins produced by
Clostridium perfringens, Clostridium novyi A, Cledium septicum a  Clostridium
difficile. These toxins cause clostridial myonecrosis, food intoxication, diarrhoea or
pseudomembranous enterocolitis. On the other K&aostridium can be used in medicine

for treatment of child cerebral paralyse or in prcttbn of bioethanol.

Keywords:Clostridium toxin, botulotoxin, tetanospasmin, neurotoxirstbioxin.
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UvoD

Bakterie roduClostridium jsou anaeroby, které jsou schopny produkovat toxiryto
toxiny jsou nebezgmé proclovéka i mnohé jiné Zivéichy. Kazdy druh tvei jiny typ

toxinu, které si nejsou podobné svou stavbou ovdemou mit podobnydinek.

Pro¢lovéka jsou nejnebezprgjsi toxiny, které tvéi Clostridium botulinuma Clostridium
tetani. Tyto toxiny pati mezi neurotoxiny, coZ jsou toxiny, které owiiji nervovou
soustavu. Cl. botulinum produkuje botulotoxin, ktery se dcila dostavd poZzitim
kontaminované potraviny, gjstji z domacich konzerv a komgoéa zpisobuje intoxikaci
zvanou botulizmus. Podle Statniho zdravotnickéhtaviis se kaZzdokmé v CR objevi
n¢kolik pripadi botulizmu (mezi lety 1960-2001 bylo evidovano 1lfdpadi, z nichz
5 bylo smrtelnych) a &tSina nakaZzenych se vyié Cl. tetani produkuje tetanospasmin,
ktery zpisobuje onemocami zvané tetanuClovék je infikovan sporamiCl. tetanj které
jsou zaneseny do rany tegtji kontaminovanou fidou. Tato intoxikace bylaitve velmi
rozsfena, dnes v3ak ustupuje diky plosnénskowani. Od roku 1974 (kdy bylo @R
celostatni skovani proti tetanu) klesl vyskyt tetanuCR na 0-3 pipady r@&ng. Od roku
2002 do roku 2007 nebyl hlaSen zadriijppad onemocini. Ve s¥été je tetanus nejvice
rozSien v rozvojovych zemi Afriky. Podle WHO se dnestets vyskytuje v 52 zemich

Sswta, v ostatnich vymizel diksadnému dkovani [1].

Ostatni druhy Klostridii produkuji histotoxiny, kée zpisobuji myonekrézy, @jmy
a pseudomembranové enterokolitidy. Tyto nemoci jsoelkem snadno &ielné
pii dodrzovani hygienickych pravidel. Proto se tyemoci vyskytuji nejasgji v oblastech
s nedostataymi hygienickymi navyky.
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1 TOXINY

1.1 Definice

Toxin mizeme definovat jako chemickou latku biologickéhwgru, schopnou poskodit
Zivy organizmus svym zasahem do biochemizmu jelaliygickych funkci. Biologické
vlastnosti toxirfi jsou vztahovany kelovéku nebo k jinym organizém, které jsou
piednttem jeho zajmu. Vnimavost organignk toxinim zalezi na fitomnosti nebo

negitomnosti specifickych receptibpna povrchu bugk [2, 3].

1.2 Stavba toxind

Ne vSechny toxiny maji stejnou stavbu. Toxiny, &t¢ou sloZzkou butné membrany
a uvohuji se az po zaniku bakterialni ity - endotoxiny, jsou po chemické strance
lipopolysacharidy. Toxiny produkované&huiky, které se do prosdi uvohuji ze Zivych
bakterialnich bugk - exotoxiny, jsou po chemické strance proteingZzehé ze dvou
podjednotek, lehkého (L) a&zkého (H) peptidovéhdetzce. Z nichz jederretizec
zabezpéuje pranik toxinu do buiky pies bugcnou membranu a druligzec je nositelem

vlastniho toxického dinku [3, 4].

1.2.1 Endotoxin

Je slozkou v&Si bureéné membrany G- bakterii a uvioie se z povrchu lyzou nebo
desintegraci bakterie in vitro. Endotoxin jéippjen k bug¢né membrat molekulou
lipidu A (Obrazek 1). Kovalenthje na rj navazan sacharid s osmi atomy uhliku
a ketodeoxyoktonat, navazany na oligosacharidyitdles toxického &inku je lipid A,
ktery je silnym aktivatorem makrofag jeZz reguluji imunitni a za&tlivou odpowd
a odpovidaji za patologické Znmy v organizmu [4]. K masivnhimu uvgdvani endotoxif
dochazi teprve po zéniku bakterialninky. Pokud ktomu dojde v krevninecisti

hostitele, pak vyvolavaji hotku a zastlivé reakce (Tab. 1) [5].

1.2.2 Exotoxin

Je difuzibilni polypeptid uvdélovan do vijSiho prostedi. Nekteré toxiny se p@asténé

denaturaci (nap formaldehydem) wni v toxoidy, které iz nemaji toxicky ¢inek.
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Endotoxiny z@isobuji symptomy gastrointestindlnich onemwén prijmy a zvraceni.
Nekdy je onemoceéni zpisobeno pozitim jiz hotového toxinu v potrayivétSinou vsak

onemocgni predchazi pomnoZeni kolonii bakterii vetesech. Exotoxiny jsou

e

Tab. 1. Rozdily mezi exotoxiny a endotoxiny [5]

exotoxiny endotoxiny

chemicky polypeptid lipopolysacharid

bakterie, které o . . . .
. Clostridium Botulinum, Schihella | Schihella dysenteriae,
produkuji tyto

_ dysenteriae, Clostridium tetani Salmonela typhimurium
toxiny
odolnost W¢i
vysokym termolabilni termostabilni
teplotdm

_ jsou to dobré antigeny, lze je . . ] ]
antigeny _ _ jsou antigen&meérg hodnotné
premenit na toxoidy

toxicita vysoka toxicita nizka toxicita

_ ] pusobi v zavislosti na mnozstvi nep'edchazi obvykle delsi
inkubani doba . o . ]
toxinu po utité doke inkubani doba

pusobi obdobnym zisobem,

piiznaky specificka toxicita typicka pro vyvolavaji horeku,

intoxikace jednotlivé druhy vazomotorické a metabolické
poruchy

1.3 Ué¢inek

Toxiny mohou jsobit @gimo na cilovou biku nebo na systém, ktery pak ukae
imunologické mediatory, jeZz maji za nasledekéamfyziologickych funkci v organizmu.
Ucinek toxinu nemusi mit vzdy za nasledek smitkyy mize v3ak zasahnout jeji funkci

[6]. Toxiny zasahuji do metabolickych a regulach funkci btiky a blokuji proteosyntézu.
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Vazi se také na epitelistni sliznice, ledvin a vystelku krevnich kapil&rtoxikace je
doprovazena masivnimi fgmy, rychlou ztratou tekutin a rozvratem metabolizm
minerafi. Clovék umira v disledku dehydratace organizmu [8]¢inek toxinu se udava
jako¢islo LDsp, coZ utuje davku toxinu, kterd po aplikaci usmrti 50 %tdganych

zvitecich jediné. Podle hodnoty LE) Ize ugit miru toxicity (Tab. 2).

Tab. 2. Rozéeni latek podle stupn

toxicity [6].
LDso kategorie
> 15 g/kg prakticky netoxicke
5-10 g/kg malo toxické
0,5-5 g/kg mirg toxické

0,05-0,5 g/kg sila toxicke

5-50 mg/kg extrématoxické

<5 mg/kg Supertoxické

1.4 Intoxikace

Je to celkové posSkozeni organizmuispbenim vsebané toxické latky. Latky
se do organizmu dostavaji travicim ustrojim nebchdgim ustrojim nebo fmikem @gFimo

do krve nejastji pres Kizi. Projevy intoxikace a jeji zavaznost jsou za&visla druhu
a mnozstvi uvoléného toxinu, lokalizaci a hloubce pogai, vhimavosti jedince, rychlosti

metabolizmu, zdravotnim stavu a pohlavi jedincagadt dalSich faktak [5, 6].

Jako sekundarni intoxikace je povaZzovana intoxikgbsobend jinym organizmem, ktery
byl intoxikovan jez pedtim. K takové situaci dochazi obvyklgi poziti nakazeného

zvirete nebo rostliny oS@&né pesticidy § nerespektovani ochrannéiti [5].



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 13

2 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA KLOSTRIDII

2.1 Taxonomie

Dle taxonomickéhalereni pati rod Clostridiumdo doményBacterig kmenFirmicutes
ttida Clostridia, fad Clostridiales a ¢eled” Clostridiaceae. Rod Clostridium zahrnuje
pies 60 druh grampozitivnich anaerobnich sporulujiciclingk [5, 7]. EtSinou jsou
saprofyté. Pr@&lovéka maji vyznam jako producenti hospegly uzivatelnych metaboiit
(nag. octa nebotznych enzym). Jen gkolik malo drulii je schopno vyvolat infeki

onemockni u lidi a zviat prostednictvimcetnych exotoxin proteinové povahy [8].

2.2 Morfologie

Vegetativni formy klostridii se jevi jakaizn¢ dlouhé a Siroké tynky, vétSinou rovné
a jejich usp#adani je charakteristické pro jednotlivé druhy 87, VétSinou jsou diky
peritrichalré ulozenym hiikim pohyblivé. Jejich charakteristickou vlastnostityerba

ovalnych ¢i kulatych endospor. Podle umist spory v btice se rozliSuji bakterie
se sporami centralnimi, subterminalnimi a termimalnU vétSiny druhi spory vydouvaji
bunku, ale v gkterych gipadech tomu tak byt nemusi [8, 9]. Spory jsoddidiym stadiem
bakterie, obvykle maji velmi silné¢ésty, odolné wéi fyzikalnim i chemickym vlivim.

Ve forme spor gezivaji klostridia nefpznivé podminky po velmi dlouhou dobu [10].

2.2.1 Morfologické znaky nejrozsSirenéjSich klostridii

Clostridium tetani- Stihlé, stedre dlouhé (kolem 0,5 x 5-j{Am) ty¢inky tvorici terminalni

kulaté spory [11].

Clostridium botulinum- rovné, pohyblivé &inky o Sice reco pres 1um a délky kolem
10um. Tvai ovalné spory, které jsou subterminalni a vydouvgginku. Jsou

termorezistentni a mohou vydrzetékolikahodinovy var [12].

Clostridium difficile- vyskytuji se ve 2 formach jako Stihlé, rovnéiniky s cylindrickymi,
ty¢inku malo vydouvajicimi sporami (asi 0,6 x 4gn) nebo jako robustni &inky,
rozmeri asi 1,2-1,6 x 6-16um tvarici subterminalni spory. Spory jsou malo

termorezistentni [13].
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Clostridium perfringens nepohyblivé tyinky vétSinou silné (fes 1um), kratké 2-4 mm
nebo dlouhé (@s 10um). Nekdy opouzdené polysacharidovym pouzdrem. Spory jsou

ovalné, subterminalni a vydouvajtiyku. Jsou termorezistentni [14].

2.3 Vyskyt

Klostridia se vyskytuji v fdé, bahi, ma'skych sedimentech, rozkladajicim se rostlinném
materialu nebo ve igvech¢loveéka a zviat. Sekundamhse vyskytuji v silazi, mléce, syrech

nebo v konzervach [5, 7].

Clostridium tetant je sowasti mikroflory se gevech saut, zejména koni. Bkdy se niize
vyskytovat i ve gew ¢lovéka. Také se velmiasto nachazi v otvané fidé. Cl. tetani
je saprofyt seeva domacich ziat, zejména koni a skotu. Spory se hnojenim chédvsk

mrvou dostavaji dotuly. Vysoce odolné spory se nachazejiidga prachu [5, 11].

Clostridium botulinunse vyskytuje fevazr v padé a spory velmiasto naterstvém ovoci

a zelenig. Pokud se zjisti v lidskémist€, znamena to kontaminaci z potravin [5].

Clostridium perfringenge také pravidelnou séasti stevniho obsahélovéka a mnoha

domécich a divoce Zijicich zat. S vykaly se dostava dagy, kde jeho sporyipZivaji

velmi dlouho.Vyskytuje séasto i na sliznici vaginy [3, 5].

2.4 Metabolizmus

Pro klostridie je typicky anoxibioticky metaboliziis mimdadnou citlivosti na kyslik.
Intenzita této citlivosti je druh@vodliSna, ale Zadna klostridia se nemnoZi isomnosti
kysliku. Klostridia pouZivaji # svych oxidoreduknich procesech enzymy s e
v molekule, které zdnaji fungovat az i zaporném oxidoredukim potencialu (eH)
v prostedi (mezi -100 az -200 mV). Proto seCimaji mnozit, az kdyz prosdi této
hodnoty dos&hne. Energii pro své Zivotni processkaxiaji klostridie z anaerobni
glykolyzy. Nefermentujici klostridie mohou ziskameegii z oxidoredukci mezi dwma
aminokyselinami. Podle toho, z jakych substidbstridie ziskavaji energii, 1ze je rogid

do rekolika skupin:

1. klastridie fermentujici sacharidy
2. klostridie S¢pici aminokyseliny z bilkovin a peptn

3. klostridie schopné vyuZivat jak sacharidy tak biikgy



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 15

4. Klostridie pro ®Z jsou hlavnim substratem puriny a pyrimidiny [8].

2.5 Citlivost k antibiotik am

VSechny druhy Klostridii jsou rezistentnit& aminoglykosidovym, B-laktamovym
antibiotikim, zejména ke krystalickému penicilinu G. Inhibjgi rovrez cefalosporiny,
clindamycin, vankomycin, tetracykliny a imodazoloygreparaty. Citlivost kémto
antibiotikim je rozdilna u jednotlivych drih ale také v ramci druhse vyskytuji kmeny

s pirozenou rezistenci. de také dojit k ziskané rezistenci [8, 15].

2.6 Patogenita

Jen par druin klostridii je schopno vyvolat onemasri lidi a zvfat. Klostridia vyvolavaji
3 druhy onemoai: neurointoxikace @l. tetani, CIl. botulinury nekrotizujici infekce
mekkych tkani a nitroiSnich organ obsahujicich svalovinu a chorobné procesy

odehravajici se veisig [8, 9].

2.7 Vlastnosti

Clostridium tetanise dobe kultivuje na kultivanich pidach. Na pdé se 2 % agaru
a s krvi roste v jemném povlaku, pod kterym jeévidevyraznou hemolyzu. Nai@s

s vysSim obsahem agaru roste v transparentnicdn&ich koloniich. V biochemickych
testech se chova z& inertrs. Sepi sice glukozu, aletlu neokyseluje. Velmi pomalu

hydrolyzuje Zelatinu a albumin [11].

Clostridium botulinum na krevnim agaru pro anaeroby fivokruhové, Blavé,
necharakteristické kolonie obklopené u vSechi tgpnou Uplné hemolyzy. Sacharolytické
typy S€pi omezeny peet sacharid, pritom pH pidy klesa jen mirr VSechny typy
az natyp G produkuji lipdzu. Proteolytické typy,nkmz pati také typ G, hydrolyzuji

Zelatinu a natravuji masovést&ky vliozené do tekutégaly [12].

Clostridium difficile rostou jako okrouhlé kolonie. Krevni ani Zloutkoagar nerani.
Kvasi fadu sachariil z bilkovin hydrolyzuje pouze Zelatinu n#je za 48 hodin. Je
vysoce citlivy na vankomycin, ale na rozdil od tsieh klostridii je rezistentni

na cefoxitin a ¥tSina kmeii také na klindamycin [13].
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Clostridium perfringensoste ve 3 typech kolonii, které na krevnim agaow obklopeny

v pripact typu A dvojitou zénou hemolyzy. Zevni s neuplncemuolyzou pai toxickeé
lecithindze. Na Zloutkovém agaru s@&n@ék tohoto enzymu projevuje zénou opalescence.
Cl. perfringenssgpi fadu sachariils okyselenim jody az pod pH 4,5 a rychle hydrolyzuje

Zelatinu [14].

2.8 Prumyslové vyuziti klostridii

Vyroba bioetanolu - v poslednim obdobi je ve vyzkum vyvoji wnovana pozornost
postumim k ziskani alkoholu ze surovin obsahujicich calulda se chemicky hydrolyzuje
kyselinami nebo louhyipzvySeném tlaku a teplotach. Jde o velmi nakladeatnologii,
proto se hledaji dalSi moznosti jako hapyuziti hub Stpicich celulozu (p Trichoderma
viride), nebo termofilni kmeny klostridii, kdy cédza kvasi na etanokipteplot okolo 60
az 70 °C [16].

Vyuziti v Iékastvi - v roce 1990 se objevuje prvni studie o vifuiotulotoxinu v Iébé
spastickych paciefit O ti roky pozdji jsou znamy dalSi zkuSenosti v terapitics cttskou
mozkovou obrnou, zejména diparetickou formou. Bmtwdin piznivé ovliviiuje rist
oSetenych sval a miZze pomoci pedchazet rozvoji svalovych kontraktur a trvalych
kostnich deformaci. Vé&kterych gipadech je tak moZno oddalit peibnou ortopedickou
korekci na poz&Si dobu nebo nabizi Sanci opgranuieSeni pedejit. V sodasné dob je
vytvoiena plesna standardizace davkovani, frekvence aplikatgdboxinu a samadzjme

i vyhodnocovani terapeutického efekitininé latky (u nas pod nazvem Dysport) [17].

Dale se také botulotoxin vyuziva v kosmetice nalaztni vrasek a sniZzeni sekrece potu
[18].

Dnes se také uvaZuje moznosti pouziti klostridialniho bakteriofagu jaksouast

konzervantu pro silazovafi9.
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3 HISTOTOXINY

Histotoxiny jsou toxiny produkovan&kterymi druhy klostridii, které Zjsobuji infekce
mekkych tkéani, stn ZIwniku, cElohy a steva, a jako gijmova onemocni alimentarniho
puvodu. Histotoxiny produkuji i@devsimClostridium perfringens, Clostridium novyi A,

Clostridium septicum, Clostridium diffici[8].

3.1 Clostridium difficile

Clostridium difficile produkuje 2 termolabilni proteinové toxiny, které do prostedi
dostavaji po rozpadu bék Toxin A je enterotoxinem, ktery vyvolava vodnatékdy
mirn¢ hemoragické miimy. Toxin B je nekrotizujicim cytotoxinem. Oba atihuji
erytrocyty kraliki, ale nikoli jinych drui. U lidi ¢asto vyvolava le#i prijmova

onemocgni, ale také zavazjsi pseudomembrandzni enterokolitidy [9, 13].

3.1.1 Toxin A

Toxin A zpisobuje dysfunkci butk strevniho epitelu, které nemohou jiz déleadu
velkého mnozZstvi viskozni tekutiny vitkéch optimald zabezpé&ovat kontrolu pohybu
vody. Toxiny A zn&i povrchové struktury buwk stevni sliznice. Je pra¥godobnou
pricinou prajmu, které jsou prvnim symptomem pseudomebrandznirakitidy. Toxin

A je toxicky pro \tSinu burk imunitniho systému, protoZze vyvola disrupci

cytoskeletalnich komponent [15, 20].

3.1.2 Toxin B

Toxin B nevykazuje enterotoxickou aktivitu. ZabigSak jak buky ve tk&ovych
kulturach, tak i bitkky stevniho epitelu. Je zhruba 100 — 1000x &¥$i nez toxin A.
Toxin B je latka bilkovinného charakteru. ity stevni sliznice jsou zgeny jen tehdy,
jsou-li pritomny zarové oba dva toxiny. Toxiny A zgi povrchové struktury buk strevni
sliznice a tim umaiji molekulam toxinu B Usg$re zaut@it na buiky strevniho epitelu
(Obr. 1) [15, 20].
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Toxiny Clostridium difficile
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Obr. 1.Risobeni toxit Cl. difficile na sénu stevni sliznice [20].

3.2 Clostridium perfringens

Clostridium perfringensse vyskytuje v 5 typech A-E. Produkuje tyto exatgx a-toxin
(fosfolipaza C), B-toxin, &-toxin, e-toxin, 6-toxin (perfringolysin O)1-toxin, K-toxin
(kolagendza) a termolabilni enterotoxin [5]. Tytxiny se daji velice jednodusediiy
protoze je pesré znam gen kédujici tyto toxiny. K tomu je vyuzivameetoda multiplex

PCR, ktery jednodusSe detekuje geny [21].

3.2.1 Intoxikace

Infekce se dostava do rany s kontaminovanym pracheridou, coz jetasté u valéenych
poraréni. Ke kontaminaci rany tiZze dojit také vlastnim igvnim obsahem, pép
vzestupem z vaginy do¢éldhy po gynekologickych operacich, Spatprovedenych
potratech a podoln Vstupni branou fize tedy byt porami, operéni rdna nebo zcela

vzacre strevni perforace [5].

3.2.2 a-toxin

a-toxin ¢ili fosfolipaza C je prvnim toxinem, ktery byl idgfikovan jako enzym. Podili

se na rozpadu povrchovych membran svalovyctélbanleukocyt tak, Ze zfsobuje lyzi
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fosfolipida buré¢nych membran. Podili se také na rozvoji infekeékkgch tkani. Fimo
potlatuje kontraktilitu srdéniho svalu a to vede k Soku u plynatétsnv niza-toxin spolu
s B-toxinem hraje hlavni roli. Ke svémuinku potebuje ionty C&" a pH prostdi 7,0-7,6.
V molekule této bilkoviny je Zn. Vychytani Zhiontd z prostedi rékterymi chelaty
zpisobi, Ze nejsou syntetizovany toxické molekuly. ktivaije jej také nadbytek

dvojmocnych ioni Zeleza [5, 9, 14, 22].

3.2.3 6-toxin

B-toxin ¢ili perfringolysin O je po chemické strance polypdpVaze se na cholesterol
v burgénych membranach. Membrany, které neobsahuiji clestdgsou vici nému odolné.
Perfringolysin O vytvei péry v membranach a je faktorem rozhodujicim wulenci
Cl. perfringens Spolu s a-toxinem hraje hlavni roli u traumatické plynatéétsn

(klostridiové myonekrozy) [5, 23].

3.2.4 PB-toxin

B-toxin je produkovanigvazre kmenyCl. perfringenstypu C a D. Molekulargenetické
studie objevily, Ze jde o dva odliSné toxiny, nyrdzyvanéf; a (.. B-toxin vyvolava

nekrotizujici enteritidy zwat (prasat a koni) i lidi [5, 23].

3.2.5 &-toxin

o-toxin pasobi hemolyticky na erytrocyty sudokopytiikleho cytolyticky efekt se vSak
neomezuje jen na erytrocyty, ale postihuje i jiygytburek, nag. kralici, lidské a mateci

destiky, a zabiji gkteré typy krakich leukocyt [5].

3.2.6 K-toxin

K-toxin neboli kolagen6za hydrolyzuje kolagen v potkich tkani a ve svalech
a usnaduje pronikaniCl. perfringensdo okolnich tkani u plynaté &n (klostridiové

myonekrozy) [5].
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3.2.7 Enterotoxin

Termolabilni enterotoxin je polypeptid, ktery zvjsSupermeabilitu kapilar, poruSuje
transport tekutin a iofit pres membranu #vnich busk. To vyvoladva nahromaadi
tekutiny ve stevnich klgkach, tedy pijem [14].

3.3 Clostridium septicum

Clostridium septicunprodukuje tyto toxinya-toxin, B-toxin (deoxyribunukleaza)d-toxin

(septicolysin) [5].

3.3.1 a-toxin

a-toxin vytv&i v burgénych membranach iontové kanaly a jdeditym faktorem virulence
tohoto mikroorganizmu. Vaze se na glykosylfosfdtitysitolové receptory. Ma
hemolytické, nekrotizujici a cytotoxicke&siaky, které jsou hlavnim faktorem u plynaté
sréti vyvolanéCl. septicuma-toxin je uvohovan z busk jako inaktivni protoxin. Teprve

proteolytickym Spenim (in vitro trypsinem) jeipveden do aktivni formy [5].

3.4 Clostridium nowyi

Clostridium novyise vyskytuje ve 4 typech: A, B, C, D. V patologid vyznam pouze typ
A, protoZze zfisobuje onemocmi zvané plynova gangrén@l. novyi produkujea-toxin,
B-toxin, &-toxin, e-toxin, které mohou mit letalni, hemolyticky nebekroticky &inek
5, 23].

3.5 Lécba histotoxickych intoxikaci

U intoxikaci zmsobujici nekrozy je néasgjSi l&bou chirurgické oteeni rany

a odstragni nekrotizujici tkd& a podani antibiotik (vysoké davky krystalického
penicilinu G nebo klindamicinu)Casto je velmi éinna I&ba kyslikem v hyperbarické
komare. U enterokolitid se podavaji antibiotika (metdarol, vankomycin) a podporuje
se mnozeniifrozené stevni mikroflory prebiotiky. Enterotoxikozy seciésymptomaticky
(8, 9].
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4 NEUROTOXINY

Neurotoxiny jsou proteinové toxiny, které poskozugrvovou tké. Mezi klostridia
produkujici neurotoxiny p&tClostridium botulinunprodukujici botulotoxin &lostridium
tetani produkujici tetanotoxin. Produkce botulotoxinuebtdké prokazana i u jinych druh
klostridii, a to Clostridium butyricum (neurotoxin typu E) aClostridium baratii

(neurotoxin typu F) [9, 10].

Botulotoxin, ktery fisobi na periferni cholinergni synapse, eliminujevoxé vzruchy
v synapsich nervovych bunkach. Tetanotoxin, blokwjelréni inhibitorového mediatoru
v synapsich miSnich keni a v jadrech mozkovych nearvNeurotoxiny jsou produkovany
jako proteinovy komplex (BoNT), hemaglutinin a neatiky nonhemaglutinin. Klostridia
produkuji pouze jeden druh neurotoxinu (Tab. 3kthré kmeny vSak mohou produkovat
2 typy toxini; jeden ve ¥tSim mnozstvi, druhy v menSim mnozstvi. Bylo tak@gano
nékolik kmeni Cl. botulinum produkujici neurotoxin typu A a zaravenesouci geny
pro neurotoxin typu B, ale tyto geny nejsou obvylkigadicovany. Na chromozomu jsou

ve forme tzv. spicich gein[24].

Tab. 3. Fehled neurotoxii produkovanych bakteriemi rodu Clostridium [24].

Vnimavy

Typ neurotoxinu Produkuje organizmus Geograficky vyskyt
BoNT/A Clostridium botulinum | lidé USA,Cina
BoNT/B Clostridium botulinum lidé EvropaCina
BoNT/C Clostridium botulinum | zvifata globaly

BoNT/D Clostridium botulinum | zvifata globaly

BoNT/E Clostridium botulinum | ryby globalre

Clostridium butyricum lidé

Clostridium botulinum " .
BoNT/F Clostridium baratii zvirata globalg

BoNT/G Clostridium botulinum | vzacre lidé Argentina

TeNT Clostridium tetani "d?: globalre
zZvirata
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4.1 Botulotoxin

Neurotoxiny produkované bakter@lostridium botulinumse vyskytuji v 8 antigennich
typech (A, B, C1, C2, D, E, F a G). Do piesti jsou uvailovany z busk pii jejich

rozpadu. Nachazi se takeé ve sporach [12].

Botulotoxin je lido¥ zvan klobasovym jedem. Spo@l. botulinum se velice ¢asto
vyskytuji jak nacerstvych, tak i v pmmyslow zpracovavanych pozivatinach hla&vn
v nedostaténé  sterilizovanych masovych konzervach, zeleninovyeh ovocnych
konzervach. Po poziti takto kontaminované potravidgchazi k otra¥ nazyvané
botulizmus. Onemocmi lidi je vyvolano hlava toxiny typu A, B, E a#idka F a G. Typy

C a D jsou dinné pouze na ziata [5, 24, 25].

4.1.1 Geny kodujici botulotoxin

Geneticky material kédujici produkci BoNT typu @aneni genetickym materialem iky
produkujici tento toxin, nybrZ je cizorodym genkficmn materidlem. Gen kddujici BONT
je pavodre sowasti genomu lyzogenniho bakteriofaga, ktery segplemni do bakterialni
DNA meéni v profaga. Pouze infikovana bakteridlniika je schopna tvorby botulotoxinu.
Fagova konverze byla popsana u sérovaia DCI. botulinum Bakterialni biiky sérovai

C a D neobsahujici profaga vSak mohou byt infikgvdiagy, ¢imZ se stavaji pkh

toxigennimi [2].

U jinych sérovai Cl. botulinumnebyl potvrzen fenos genetického materialu pomoci
fagové konverze. U sérovaB a GCI. botulinumbyla naproti tomu potvrzenaifpmnost

genu pro BoNT na plazmidu [2].

4.1.2 Struktura botulotoxinu

Klostridialni botulinické neurotoxiny jsou produkéwy bakterialnimi bikami ve forng
inaktivnich protoxii - proteinovychtettzci o molekulové vaze 150 kDa spojenych
proteadza-senzitivni Klkou. Sklada se zéitbilkovinnych domén. #sobenim endogennich
a exogennich proteaz jsou tyettzce S¢peny do formy dvou aktivnich dveéeiézcovych
bilkovin spojenych navzjem disulfidickymi vazbandiedenietzec je ozn&n jako
L (light) fettzec (50 kDa) a druhy jako H (heavigttzec skladajici se ze dvou 50 kDa

domén (K a Hy doména). Tytoit bilkovinné domény maji rozdilnou funkciigronikani
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do buiky. Hc doména je odp@dna za vazbu neurotoxinu na Btny povrch, zatimco
Hydoména odpovida za fprik L-fettzce do cytoplazmy. Nositelem toxickéhginku
je Ltietzec [5, 9, 24, 25, 26].

4.1.3 Mechanizmus aktivace botulotoxinu a intoxikace

Botulotoxin miZze do organizmu vstupovatigs gastrointestindlni trakt nebo plicemi
pii vdechnuti aerosolu. SpoGl. botulinumpiezivaji rkolikahodinovy var a umaitlji tak

"preziti" ttchto mikroorganizr v negiznivych podminkach [24].

Toxin se aktivuje v travicim traktu proteolytickyrenzymy, kdy se &pi na 2tettzce

a teprve pak nabyva toxicity (Obr. 1). U protealigfich kmert se toto &tpeni odehrava jiz
v bakterialni biice vlastnimi proteazami, u sacharolytickych kfdn nému dochazi
az &inkem trypsinu v tenkém igw. Resorpci toxinu umaitije relativni odolnost BONT
vaci nizkému pH a proteolytickym enzymm v tenkém sew [2, 12]. Poté se BoNT
vstiebava do lymfy a krve, odkud sé&i&o centralniho nervového systému az k zakoh
motorickych neri. Uvnité nervovych bugk dochazi k redukci bilkovinného komplexu.
Tato redukce uvdblje Lietzec, coz je v podstarinek- endopeptidazaiiomnost tohoto
bilkovinného segmentu je zodgmna za to, Ze botulinické neurotoxiny inhibuji
uvoliovani acetylcholinu do synapse a tim dochéziekyseni vedeni signalu z neuronu
na neuron [9, 24, 26]. Timto @pobem neurotoxiny katalyzuji hydrolyzu minimé&jedné

ze ¥i bilkovin hrajicich zasadni roli v neuroexocyt@etylcholinu:
*  VAMP (vesicle associated membrane protein);
* SNAP (synaptosomal-associated protein);

* syntaxin (membrane Il protein), ktery je umiistv aktivni zO® presynaptické

membrany [24].

Vlastni mechanizmus intoxikace hkiknneurotoxiny sestava ze 4 po &amasledujicich

kroka:
1. Vazba botulinického neurotoxinu na povrch nervoukly.
2. Specifickd vazba na VAMP-SNAP-Syntaxin bilkovinrgniplex.

3. Membranova translokace neurotoxinu.
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4. Enzymaticky cilena hydrolyza bilkovin odpminych za proliferaci acetylcholinu
[24].

Dochazi k peruSeni vedeni vzruchu v cholinergnich nervovydikimch v synapsich.
Vzruch neniize byt geveden, protoZze v napadené presynaptické merhbeasnizena
vnimavost na ionty G4 a acetylcholinovy mediator née byt fes ni frenesen.
To se projevi po inkuldai dok®, negasgji po 18 az 36 hodinach typickymi klinickymi
piiznaky. Inkubani doba vSak fize trvat pouze 2 hodiny nebo az 8 dni v zavislosti

na velikosti infekni davky [9, 12].

V¢étSinu otrav botulotoxiny dnes tiiootravy z poziti komeiné vyrakenych pozivatin, které
jsou prodavany jak v plastovych obalech, tak i mza@rvach. Skladovanédhto pozivatin
v chladntkach sice zabraje pomnoZovani ifpadné bakterialni floéry, ale nijak

neeliminuje ani vegetativni killy, ani sporyi samotné neurotoxingl. botulinum [9, 24].

NEAKTIVNI &

protedzy \[/
redukce \l/

B#

Dzn
AKTIVNI Hs L 50 kDa
Hs H100 kDa

Obr. 2. Schéma struktury a mechanizmu aktivace

botulinickych neurotoxii [24].
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4.1.4 Ué¢inky botulotoxinu

Smrtelnd davka préloveka je 1 ng/kg zZivé vahy (LE=1 ng/kg). Na "vyhubeni" lidstva
jako ZivatiSného druhu, jez dnastd zhruba 5,7 miliardy jedifi¢c by postdilo pouhych
39 g botulotoxinu. Botulotoxin je 800 milionkratcianéjSi nez kyanid, 400 milionkrat
acinngjSi nez arzenik a 100 milionkratiaGngjsi nez hadi jed@phiophagus hanngh
Razni Zivaiichové jsouizné vnimavi k botulotoxinu. K nejvnim&sim Zivaticham pati
mysi. Naproti tomu na Zelvy a ostatni studenokretimécichy botulotoxin nefisobi vibec
[24].

Ucinky botulotoxinu se projevuiji hla¥ma periferiich: paralyzaiigné pruhovanych sval
zpiusobena blokadouienosu nervového vzruchu na neuromuskularni ploténoceakce
vegetativniho nervového systému, kterd je danaizewsin eferentnich cholinergnich
nervi. K trvalému postizeni svalovych nebo nervovychdumedochazi. Bsledkem jsou
chabé obrny nejive svali inervovanych mozkovymi nervy. Dochazi k dvojitémidént,

k poklesu véek, ovlivreéni polykani, sligni, sekrece ve &w a k postupnym obrnam
kosternich svdl Proces ko#i poruchami dychani a zastavou srdce z bulbarrdlymay.
[9,12]

Od 80. let dvacatého stoleti se botulotoxin poukit@rapeutickym &inkim nag. k 1&bé
blepharospasmu {&ovy stah wtek) a @i chorobach, u nichZz dochazi k abnormalnimu
vzestupu svalového tonusu [9]. dermatologii je botulotoxin typu A pouzivan vealv
zakladnich indikacich. Ke kosmetickému ovbun hyperfunknich mimickych vrasek
a funkénimu d@&asnému snizeni sekrece poti. Whlazovani vrasek se aplikace provadi
nitrosvalo¥ tam, kde je &elem geruSit svalovou aktivituKe snizeni sekrece potu

se botulotoxin aplikuje intraderm&mebo subepidermairdo axil, dlani a chodidel [18].

4.1.5 Patogeneze

Nejcastjsi formou botulizmu je alimentérni intoxikace blotoxinem jiz vytvadenym
v potraviré, negasgji v domacich masovych, rybich i zeleninovych kawaeh
a v kometéné vyrabinych tzv. polokonzervach¢etrg riznych oméek. Botulizmus jako
toxoinfekce ma 2 formy: otravu vychazejici z ramjikované sporamiCl. botulinum
a botulizmus kojenc Kojenecky botulizmus se vyz&ige tim, Ze se v krvi kojence nétla
prokazat botulotoxin. V tlustémist€ dochazi k vyraznému pomnoZze@i. botulinum

a k produkci toxinu. Jako zdroj infekce kojencendledy uvadi ¥eli med. Asi 10 % vzork
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medu obsahuje spofl. botulinum Po 9. ndsici wku se tento typ botulizmu nevyskytuje.
Cl. botulinum prakticky nekolonizuje povrch igtvni sliznice ve $évech dosgého
¢lovéka (i kdyz v posledni dabbyly popsany vyjimky). Velice vzacné jsotipady otrav

botulotoxinem pimo z infikované rany [2, 12, 26].

Otravy botulotoxinem jsou n&sgjSi u doma fipravovanych pokrrin. Botulotoxiny jsou
inaktivovany teplem, stlem a sil alkalickym prostedim. Hodnota pH menSi nez 5,
vys8i koncentrace soli (vice nez 10 %) nebo cukice(nez 30 %) efektignzamezuji

rastu Cl. botulinum[25].

4.1.6 Lécba

Zakladem terapie je ¢asna aplikace polyvalentniho antitoxického imunbglmu
intravendzi obsahujiciho antitoxiny A, B a E na bazik&ého séra a také symptomaticka
molekuly, které jsou schopny inhibovat butulotox®Y]. Protilatky proti botulotoxiim

se aplikuji jak u alimentarniho botulizmu, tak i @ozici aerosolu. Antitoxin se podava
2-3x deng do vymizeni piznaki [5, 9]. Toxin mizeme detekovat ve zvratcich
a predevSim ve zbytcich podete potraviny. NejspolehléSi prikaz toxinu se provadi
pokusem na zwéti (mysi). U traumatického botulizmu jgeba provést chirurgickou revizi
rany [9, 10].

4.1.7 Historie objevu botulotoxinu

Otravy klobasovym jedem suzovaly lidstvo od nepanHistorie objevu jejiho fivodce
saha do roku 1884, kdy ve vsi Ellenzells v Belgiihlediska tohoto objevu) pamatna
hostinaclena mistniho Hudebniho Pédbniho Spolku. Druhého dne po této hastizce
onemocglo 34 (tastniki této hostiny, z nichz 3 kratce na to Zelh Tehdy je&t zcela
neznamy bakteriolog van Emerghen seakazajimat o tento fijpad. Zandiil svou
pozornost na spatay pokrm @astniki hostiny. Mezi zbytky jidla#stalo hods jiz notre
zapachajici uzené Sunky, kterou doktor van Emerghdmhoval a s takto ziskanym
eluatem nagkoval rizna zvfata. Jiz po &olika hodinach bylo mozné zaregistrovatmé

piiznaky, které byly shodné sipnaky u postizenych osob [2].
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4.2 Tetanotoxin

Costridium tetanise nachazi jako saprofyt vares€ savd, zejmeéna koni, jako soast
jejich mikroflory. S vykaly se dostava dadgy, sporuluje a vysoce rezistentni sporyiddg
piezivaji po léta i staletClovek se infikuje sporami, které jsou zaneseny do rarigfekce

se nazyva tetanus. Vedle exogennich Zdimdfekce (fida) zname také tetanus endogenni,
kdy zdrojem spor je &vo nebo vaginalovéka. Dnes je vyskyt tetanu omezetkovanim

[9, 11].

Toxin Cl. tetanima 3 slozky: tetanospasmin, ktery je vlastnim oxinem; tetanolyzin,
ktery ma hemolytické vlastnosti (je to hemolyzinpdy streptolyzinu O s podobnym
Gcinkem) a nedastni se patogeneze tetanu; a enzym reninovémkul Tetanolyzin
se na patogenezi tetanu tastni. Je dermonekroticky a leukocidni. Jeho recept
je cholesterol [5, 9, 11].

4.2.1 Struktura tetanospasminu

Tetanospasmin se v netoxické fa@rmromadi v tyinkach CI. tetanj v nichz niize tvadit

5-10 % jejich vahy. #sobenim proteadz nabyva tetanospastoiické aktivity [5]. Sklada
se ze dvou peptidovychtettzci, z lehkého a-fettzce (50 kDa) a ékého [-rettzce
(100 kDa) spojenych navzajem disulfidickymistkem (Obr. 2). Proteazami se r@&pst
na terminalni karboxylovy fragment (C-fragment) hytek B-fettzce Zistava spojen

disulfidovym mistkem su-fetézcem a nazyva se B-fragment [3, 11].

STAVBA TETANOSPASMINU

C-KONEC TEZKEHO RETEZCE N-KONEC TEZKEHO RETEZCE

podili se na
membranové
traslokace

odpovédny za
vazbu na neuron

LEHKY RETEZEC ./ DISULFIDOVY MUSTEK

je redukovan uvnit¥
neuronu a uvoliiuje tak
lehky fetézec

obsahuje atom zinku
je odpovédny za
proteolytickou aktivitu

] TEZKY RETEZEC
[7] LEHKY RETEZEC

Obr. 3. Stavba tetanospasminu[28].
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4.2.2 Intoxikace

Vstupni branou infekce jsou obvykle hlubSi &8&né rany, méh casto niize byt mistem
vstupu infekce i popéalenina, bércoviied, pahyl pup@iku, operani rana (operaceisva)

a nesterilni vpichy u toxikoman Dulezitymi faktory pro vznik tetanu v mistporargni
jsou nekrotické tk&h hnisavy proces arfpomnost ciziho fednttu. Fitomnosti &chto
faktoni se vytvdi anaerobni prostdi a snizuje se oxidoredirld potencial, coZz podporuje
kliceni klostridiovych spor a naslefintvorbu tetanospasminu ve vegetativnich
bakterialnich bikach [5, 9].

4.2.3 Mechanizmus &inku tetanospasminu

V hostitelské tkani s€l. tetanipomnoZuje a bakterialni bky zastavaji v ras a do ¢la
se §fi pouze toxiny. Do progtdi se toxiny uvdiluji autolyzou bakterialnich bgk. Z rany
se tetanospasmin vebava do krve a lymfy kde je vychytavan nervovymkatenimi
a transportovan do centralniho nervového systémuretirotim michy rychlosti 7-25 cm
za 24 hodin [9].

Proteazy rozgpi molekulu tetanospasminu na dva fragmetimZ je toxin aktivovan.
Prinik toxinu do bug¢nych struktur zprogeédkovava fi kyselém pH (pod 5,0) dusikem
ukonieny fragment &kého ietézce, ktery se navaze na membranové receptonyz
se zngni permeabilita buitnych membran a dochazi k vyteni tzv. iontového kanalu,
kterym pronika aktivntast neurotoxinu do kiky. Toxin se vaZze v miSe na presynapticka
zakorteni motorickych net, kde blokuje uvalovani glycinu a kyseliny-aminomaselné
zodpo¥dné za neuromuskularnitgvod k inhibénim motorickym neriim (Obr. 3).
Vysledkem je trvala svalova kontrakce. Vazba toxma centralni nervovou soustavu
je ireverzibilni [3, 9]. Tetanospasmin daldispbi i na sympaticky nervovy systém.
V dusledku toho se objevuje poceni, &@m srd€niho rytmu, hypertenze na c&ku

a hypotenze na konci onemaéan To se projevi po inkubai dokE, v intervalu
od 3 do 30 d, obvykle po 7-14 dnech typickymi klinickymiignaky [5, 11].
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MECHANISM OF ACTION
> V“‘:ZDA 3. ENDOCYTOZA
1. ADSORPCE R receptar zprostiedizovans
na presynaptickou % té3kfm Fetézeem
membranu ’/”;’ G - -

4. TRASFORT
podél motorickych nervit

5. VYPUSTENI
toxinu de
presvnapticke Stérbiny

5. ZABUDOVNI
do ganglinsidn

7. ENOVUZACLENENT
do neuronu

9. VAZBA
na presynaptické
zakondeni motorickyeh
nervil
8. AKTIVACE
texinu

Obr. 4. Mechanizmusgobeni tetanospasminu

na nervovou biku [29]

4.2.4 Uéinky tetanospasminu

Smrtelnd davka pr@lovéka je 2 ng/kg Zivé vahy (L§=2 ng/kg). Kdyby byl 1 mg
tetanotoxinu rozpudh v 1,5 mil. liti vody, jes¢ 1 ml tohoto roztoku by Zfsobil uhynuti
dvacetigramové mySi. Kdinku tetanospasminu jsou vnimavi teplokrevni Zielove,

studenokrevni Zivtichové teprve po zvySendlésné teploty. NejcitligjSi jsou moée, mys

a kin. Vysoce vnimavy je dlovék na druhou stranu ptaci adky jsou rezistentni [2, 11].
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Blokadou inhibice motorickych neurdndochazi ke vzniku tonickych id¢i, ¢asto
bolestivych, které se postupetiasu prodluzuji a jejich frekvence wsta. Postizeni
zvykacich sval vede ke ke¢im znemo#ujicim oteweni Ust -trismus(Obr. 4). Dochazi
ke kre¢im mimickych sval - risus sardonicuskie¢im hrtanu vedouci k nejchodnosti
hornich cest dychacich.i&e svaili trupu jsou zodpasdné za vznik typickych fiiznaki

jako je prknovita ztuhlostii$nich svai a lukovité prohnutiéa - opisthotonugObr. 5)

zpasobené kontrakci zadovych svaNasledkem mohutnychid€i mize dojit k zastay
srdce [9, 11].

Asi polovina mocnych umird. ZhorSend progndza jeléti, starSich osob, kardiak

a u osob, u kterych se onemeéghprojevi div nez je inkub&ni doba [23].

Obr. 5. Trismus s nemoznosti agfevista
[30].

Obr. 6. Lukovité prohnutéla - opisthotonus [11].
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4.2.5 Tetanus

Tetanus je infekce charakterizovana lokalnimi Skyba kiecemi kosterniho svalstva.
Kiete postihuji nejtive obliejové svaly ,sardonicky usta“ a pak se $i i na ostatni

kosterni svaly, nejive z nich postihuji svaly zadové [11].

U tetanu rozliSujeme 4 Kklinické formy: generalizooa, lokalizovanou, cefalickou

a tetanus neonatorum.

Generalizovany tetanus je Ba$tjSi. Onemoc#ni za&ina symetrickou #eci Zvykacich

a kenich svah (trismus) zvySenou drazdivosti, neklidem, pocenim, porucpolykani.
Trismus miZze (Fejit do charakteristického sardonického &em Kire¢ zadoveého svalstva
piechazi do fe¢ového vypnuti celéhala od hlavy az k noham do oblouku se zapojenim

svali Sije, lficha a nohou. Ruce jsoutzdy v pBst.

Lokalizovany tetanus - n&gstji jde o ranu na katetirg. K priznakim svaloveé ztuhlosti

a krecim dochézi jen na poramé stras.

Cefalicky tetanus - nasleduje po paman hlavy nebo P zavieteni sporCl. tetani
do stedniho ucha. Jsou postiZzeny kranialni motorickéydnkubani doba je pouze 1-2

dny.

Tetanus neonatorum - se vyskytuje vrozvojovych izbmkde nejsou dodrzovany

hygienické principy i oSeteni pupéniho pahylu [5].

Prodtlané onemoa¥ni nezanechava imunitu, protoZe toxin je rychlehyy@&n nervovou

tkani a k imunokompetentnim tikam se nedostane [11].

4.2.6 Lécba

Specificka |€ba tetanu se &k opakovanym podavanim antitoxického lidského
hyperimunniho globulinu (TEGA), ktery by dnbyt podan co nejive, aby se doséhlo
neutralizace toxinuied jeho vstupem do neuronu [5, 10]. K zastewnozeniCl. tetani

v rarg se podavaji penicilin a metronidazol. Antibiot&antitoxin se podavaji co néjae,
nejlépe jest pied chirurgickym oSéenim. DalSi l1&ba sp@iva viadné chirurgické revizi

a oSeteni rany, v podpe dychani a v medikamentéznim snizeni drazdiv@$tiHresto

je umrtnost stale vysoka, zejména dtidh starSich lidi. Pro prokazani toxinu se provadi

pokus na laboratornich mysich [4, 10].
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4.2.7 Prevence

U¢innou prevenci tetanu@eské Republice je povinné&kmvani. Deti jsou askovany proti
tetanu v ramci hexavakcinkemi davkami od zageti tinactého tydne po narozeni&é.
VSechny tyto #i davky jsou podany do jednoho roku &t Ctvrta davka je podana
nejmért Sest misiol po podani 3. davky a nejpagidpre dovrSenim 18. #sice ¥ku
ditéte.[31,32]. Nasledné rpatkovani se provede pouze tetanickym toxoidem, coz je
tetanotoxin zbaveny toxickéhociku. Neurotoxin se né&astji pievadi na toxoid
formalinem [5]. Peatkovani se naslednprovadi mezi 14. az 15. rokemdié@ a nasledh

po 10 az 15 letech dalStgmtkovani [31, 32]. Diezité je kazdé podéglé porawni radre

chirurgicky oSeit a preatkovat toxoidem [10].

4.2.8 Vyskyt tetanu

Onemoc#ni se vyskytuje vSude na&wy. NejvySsi je v rozvojovych zemich, kde jest
v sowasnosti se vyskytuje novorozenecky tetanusétd@ zdravotnicka organizace
odhaduje, Ze v¢thto zemich dochazi z tohotaiwibdu k vice nez 500 000 amrtim
novorozend ro¢ng. V Ceské republice byl sestupny trend vyskytu novorezkého tetanu
ukorgen jiz v roce 1961 [33]. Umrti Zigobené novorozeneckym tetanem se snizilo z 800
000 gipadi na celém sst¢ z roku 1980 na 180 00Gipadi v roce 2002. Novorozenecky

tetanus se dnes vyskytuje asi v 52 zemich [34].

Diky celostatnim &kovacim akcim v roce 1974-5, 1984-5, 1994-2001I kigskyt tetanu
v CR na minimum (0-3 fipady r@ng), od roku 2002 do roku 2007 nebyl hlasen zadny
piipad onemoai. Postizeny byvaly osoby nejvysSickkevych skupin s fevahou Zen.
V fack pripadi se jednalo o Zeny, kde branou vstupu byl bércaged.WEtSina z nich byla

neakovanych [33].

4.2.9 Historie objevu tetanotoxinu

O tetanu se jiz zmbval Hippokrates. Toto onemagni bylo jiz tehdy dano do souvislosti
s ranami. Byly hledanyifEiny charakteristickych ifiznaki tohoto onemoani, tetanus byl
dokonce dlouhou dobu povaZzovan za psychickou choridoplacecisté kultury givodce
tetanu pomoci anaerobni kultivace se poprvé iladdaponci Kitsatovi v roce 1891, ktery
rovrez zjistil, Ze tato bakterie produkuje toxin a Zenaaikovani kultiv&ni tekutiny

bez bakterialnich bwk vyvolava tuto infekci [2].
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ZAVER

Toxiny, které produkuji bakterie rodClostridium jsou dvojiho typu - histotoxiny,
neurotoxiny. Histotoxiny produkujeékolik druhi klostridii a gestoZze maji podobny
acinek, jsou to po chemické stranaezmorodé latky. Histotoxiny Zfsobuji myonekrézy

a narudeni gevni stny doprovazené pimy. Casto dochazi k zi&teni otewené rany

a tyto neistoty obsahuji spory klostridii. Tato oneméghpati mezi még zavazna.

Neurotoxiny produkuji pouzeClostridium botulinum, jehoZ neurotoxin se nazyva
botulotoxin a Clostridium tetani,jehoZz neurotoxin je tetanospasmin, kteryasgbuje
onemocgni zvané tetanus. Botulotoxin je polypeptid sloZeeydvourettzcl - lehkého
a ®€zkého spojené disulfidickym istkem. BZky fettzec je odposdny za vazbu
na membranu neuronu aipik lehkéhotettzce do neuronu a lehkigtzec je vlastnim
nositel toxicity. NefasgjSi intoxikace botulotoxinem jsou #pobeny Spath tepelrd
oSetenymi domé&cimi masnymi vyrobky, konzervami a polw@rvami. Do dla
se dostavaji i@s gastrointestinalni trakt a odtud do krve a lyn#y k zakoweni
motorickych neni, kde zfisobi geruSeni vedeni signélu z neuronu na neuron. Batukz
se |&i vakcinami. Dnes se jiz butulizmu vyskytujepazié pozitim Spatd sterilovanych
domécich konzerv. Tetanospasmin je polypeptid spZee dvouietzci - lehkého
a ®zkého, které jsou navzajem spojeny disulfidickymastkem. TBzky fettzec
je odpo¥dny za vazbu na membranu neuronuimihrlehkéhorettzce do neuronu a lehky
fetzec je vlastnim nositelem toxicity. NapgjSi intoxikace je hlubSi zr&téna rana,
ktera hnisa nebo je v néjaky prednit. Toxiny z rany se vitbaji do krve a lymfy a odtud
jsou transportovany k neurbm michy. Toxin se vaze na presynaptickd zé&kan
motorickych neru. Prevence vzniku tetanu jg&dné ¢kovani a v pipact poraréni,
u kterého je podéeni na mozny rozvoj tetanu, je jedinec znovuckawgan. Vyskyt tetanu

je dnes jiz omezen a vyskytuje seyazig v zemichitetiho s¥ta.

Diky prevencim jako jsou cBovani u tetanu, a nebo mikrobialni kontrola patrav
v ptipad® botulizmu, onemocmi zpisobené bakteriemi rodClostridium pozvolna
stagnuje. Stale vSak plati, Ze to jsou jedny zetmapeéngjSich toxini, které by se daly
zneuZzit jako bojova latka.r&stoZe jsou tyto toxiny pro vnimavé organizmy shég

v menSich davkach se mohou vyuZzivat v iéka nebo kosmetice.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

WHO Swtova zdravotnicka organizace

BoONT Botulotoxin
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