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Substrat: komponenta tkané, organu nebo tekutiny hostitele

Usporadani: podjednotka Aa B
- toxiny puUsobici uvnitf bunék hostitele
- A podjednotka — enzymaticka aktivita

neaktivni, dokud ve spojeni s B ‘
- B jednotka — specificka vazba k receptoru

a prenos enzymu pres membranu,

netoxicka Toxin antraxu ¢ K~
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membrané pro transport A podjednotky do CPL

2) vazba A+B komplexu na receptor, ten zprostredkuje endocytézu. Uvnitr
endozomu pribyva H+ iontl a okyseluje se, to vede k oddéleni jednotek.
B podjednotka ndsledné napomaha priniku A jednotky

Podjednotka B v obou pripadech schopnost inzerce do membrany. Obsahuje-li
hydrofobni slozku (AMK — jako difterotoxin) — je zodpovédna za
translokaci.

* Neékteré toxiny vstupuji obéma cestami.

 Podobna enzymaticka fce nemusi znamenat stejnou cestu vstupu (pr.
anthrax a adenylat cyklaza Bordetella pertusis - oboji katalyzuji produkci
cAMP z rezerv ATP, ale anthrax vstupuje receptorem)
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How anthrax toxins cause pathology. Fully virulent B. anthracis produce an antiphagocytic capsule as well as toxins. The protective antigen
(PA) of the anthrax toxin binds to the ATR on the host cell surface. The 83-kDa form of PA is cleaved by the cell surface protease furin and
produces a 63-kDa monomer. Heptamerization of PA induces clustering of the ATRs, association of the complex with lipid rafts, and exposure
of binding domains to the edema factor (EF) or the lethal factor (LF). The heptamer, and bound EF or LF, are then endocytosed. EF, an
adenylate cyclase, and LF, a Zn%* metalloprotease, translocate to the cytosol through a pore created in the membrane and act on host cytosolic
targets to induce edema, necrosis, and hypoxia. Modified with permission from Annual Reviews (4). CaM, calmodulin.
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- blokuje selektivni influx a eflux iontu

Pr: RTX toxiny G- bakterii, streptolysin S. pyogenes, alfa toxin S. aureus

- vznikaji samousporadavanim oligomerd

Alfa-toxin — syntetizovan jako 319 AMK prekurzor obsahujici N-terminalni konec z
29 AMK. Secenerovany toxin je hydrofilni mlk 33 kDa. 7 protomer se
usporadava do houbovitého heptameru ze 3 domén, jedna z nich je iontovy
kanal
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Toxin species prostup nemoc

perfringiolysin O Clostridium cholesterol gas gangrene

perfringens
hemolysin Escherichia coli cell membrane UTI
listeriolysin Listeria cholesterol systemic;
monocytogenes meningitis
anthrax EF Bacillus anthracis cell membrane anthrax (edema)
alpha toxin Staphylococcus cell membrane abcesses
aureus
pneumolysin Streptococcus cholesterol pneumonia; otitis
pneumoniae media
streptolysin O  Streptococcus cholesterol strep throat
pyogenes
leukocidin Staphylococcus phagocyte pyogenic
aureus membrane infections
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- toxiny stimulujici IS (horecka, toxicky Sok)

- pyrogenni exotoxiny — stafylokoky enterotoxin serotyp A-E, G, H, exfoliatin,
TSST-1), streptokoky (pyrogenni exotoxiny A-C)

- 22 kDa - 30 kDa
- vazba na MHC Il spousti masivni proliferaci T bunék = uvolnéni
cytokin® z lymfocytl (IL-2, gamma interferon) a monocytt (TNF, IL-1-..)
- tyto cytokiny jsou mediatory hypotenze horecky, Soku
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Produkovany G+ i G- bakteriemi

Proteiny, malo polypeptidy (pf: enzymy)

Vazou se obvykle na specifické receptory — GP, sialoglykosidy (G proteiny)
Kédovany geny plazmida nebo fagu

Termolabilni; inaktivovany pri 60 °C

Nestabilni — toxicitu ztraci (antigenitu nikoli)

Produkovany: V. cholerae, enterotoxigenni E. coli (ETEC), nékteré kmeny S. aureus,
V. parahaemolyticus, Y. enterocolitica, Aeromonas sp., Cl. perfringens
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Vysoce toxické, pro zvirata letalni i v malych davkach

Vysoce antigenni, stimuluji vznik antitoxinu

Spojené s prijmovymi onemocnénimi a otravami z potravin

VétsSinou pusobi v misté vzdaleném brané vstupu (invazivni)
- botulin, tetanospazmin

Druhové specifické; ale pouze u virulentnich kmenu

Specificky toxické — botulin, tetanospazmin — neurony

Nespecificky toxické - pro celou radu cilovych bunék, nekréza

- kolagenaza, hyaluronidaza, streptokinaza, fosfolipaza, lecitinaza,
hemolyziny, leukocidiny
Neindukuji horecnaté stavy; zvysuji hladinu nitrobunécného cAMP
(choleratoxin stimulujici kindzu A); inhibuji syntézu proteinu
(diftericky toxin), maji afinitu k nervovym vlaknum i,



* Agens pro imunizaci

— nejsou toxické, pouze antigenni, pouziti ve vakcinach (pr:
diftericky toxoid, tetanovy o.)

- konverze exotoxinl do toxoidU napft. pldsobenim formalinu,
iodinu, kys.askorbové, pepsinu, ketont (smés: 37 °C, v rozmezi
pH 6 — 9; nékolik dn(i)
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e  Clostridium tetani — exotoxiny blokuji relaxaci nervovych bunék;
tetanospazmin vyuziva receptor GT1 a/nebo GD1b

e  Clostridium perfringens — alfatoxin (lecitindaza) — bunécna smrt, enterotoxin —
hypersekrece vody a elektrolytl (prtijem)

e  Clostridium botulinum — exotoxin paralyzuje svaly. Blokuje uvolnéni
acetylcholinu synapsi a nervosvalovych spoja.
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Receptor zprostredkuje endoytdzu

e Okyseleni vnitrku vezikuly (pH 5) dovoli
Receptor

Binding mll  Fonmation of Proposed (PR rozvinuti A a B Fetézcli
: Open Monomer

"HBEGFLike : -
Roceplor

* T doména (soucasti B podjednotky) transklokuje
pres membranu A doménu

mmgxm _ A doména vyuziva NAD jako substrat, katalyzuje

DT Monomer ' pripojeni ADP-ribozy z NAD na elongacni faktor

EF-2= inaktivace syntézy protein(

k receptoru hostitelské bunky
Katalyticka doména — inhibuje elognacni faktor 2 — ADP ribosylaci

Receptor
Vé 4 v Vé . . 4 bin ng
T hydrofobni doména zodpovédna za inzerci do endosomu

memibrany k uvolnéni jednotky A.



 E. coli— enterotoxin (LT — termolabilni) — hypersekrecievody a elektrolyt(

Shigella dysenteriae type 1 — toxin akutniho zanétu

e Staphylococcus aureus — toxického Soku; toxiny otravy z potravin, stimulace
mozkového centra zvraceni

 Streptococcus pyogenes — pyrogenni exotoxin; scarlet-fever a syndrom tox.
soku
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Botulinum
toxin

Tetanus
toxin

Shiga toxin

Diphtheria
toxin
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Toxic Dose compared

toxicity

, Endotoxin
Strychnine
Venom

0.8x10® Mouse

Mouse
2.3x10°

Guinea pig



- SLT-I - identicky shiga-toxinu

- ostatni - SLT-Il — podjednotka A (N-glykosidazova aktivita —
inhibice syntézy proteint) a B
- vstrebavany do krevniho obéhu, ovlivauji endotel cév
v cilovych organech
- mohou byt toxické pro enterocyty
* PriUjem, hemolyticka kolitida, hemolytickouremicky syndrom
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Bakterialni endotoxiny

Endotoxiny — soucasti bunécné stény G- bakterii

uvolnitelné lyzi bunky; pt: LPS = lipid A+PS, peptidoblykan (méné G&inny ne?
LPS), lipooligosacharid

Nemaji specificky receptor
Mirné toxické; ve vetsich davkach letalni pro zvirata
Termostabilni; toxicita zachovana Casto i pfi vicehodinovém
plUsobeni 60 °C

Slabé antigenni
Nekonvertovatelné na toxoid
Syntéza rizena geny nukleoidu




horecka — plsobi na makrofagy, uvolnuje se IL-1, plsobi na centrum
termoregulace

leukopenie — muze byt ndsledovana leukocytézou

hypoglykémie — LPS zpUsobuje glykolyzu v burikach rtizného typu a
vede k hypoglykémii

septicky Sok — pri bakteriémii

aktivace komplementu

disseminovana intravaskularni koagulace DIC — iniciovano aktivaci
koagulacni kaskady, ktera vede ke konverzi fibrinogenu na fibrin;
endotoxin zpusobi adhezi desticek na endotelium céy, aktivuje
preménu plazminogenu na plazmin

smrt (septicky sSok; DIC)
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—  produkce difterotoxinu reprimovana zelezem v mediu

—  exprese cholerového toxinu — kontrolovana osmolaritou prostredi

Signalni sekvence:

- vaze se do membrany pfi translaci, toxin uvolnén do periplazmy
- nebo syntéza v CPL, chaperony pomahaji prostupu
- viceslozkové — jako choleratoxin — podjednotky syntetizovany
v CPL, spojeni az po vylouceni do periplazmy
- U G- unik pres vnéjsi membranu pomoci vezikul
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