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Lístek s poznámkou
toxiny jsou také virulentní faktory


Clostridium botulinum C2 toxin X

diphtheria toxin

939

A..... Katalyticka fce - modifikace proteinu hostitelé=
B..... Vazebna doména

=
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User
Lístek s poznámkou
toxin složen z dvou domén

User
Lístek s poznámkou
např: glykosylace, proteolýza, nekovalentní modifikace

User
Lístek s poznámkou
když domeny oddělíme, samotná A domena je toxicka, ale nedostane se do bunky

B domena je schopna do bunky se dostat, ale neni nijak toxická 

existuje také translokacni domena - inzerce toxinu pomoci endozomu (=toxin lepe pronika do cytoplasmy)


membrané pro transport A podjednotky do CPL

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

* Nékteré 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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Zvýraznění
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Zvýraznění

User
Zvýraznění
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PDI - protein disulfide isomerase

GILT - y-interferon inducible lysosomal thiol reductase
Nox - NADPH oxidase




Role of pore-forming toxins in bacterial infectious diseases.
Los FC1, Randis TM, Aroian RV, Ratner Al

PET
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Lístek s poznámkou
nejpocetnejsi skupina toxinů - tyto zpusobují póry u rostlin, zivocichu..... tim narusuji membranu 

je tvoren podjednotkami prisedajicimi na membranu --> vznikne komplex --> změna konformace a --> pór 
Jsou dve podskupiny - alfa a beta (alfa helix, beta list)


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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T-cell proliferation

T-cell receptor

Mormal
antigen

IL-2
IFN-y Clinical

Superantigen IL-1p symptoms
TMNF-w

Expert Rew. Clin. Pharmacol. @ Future Science Group (2010}

Source: Expert Rev Clin Pharmacol © 2010 Expert Reviews Ltd

Superantigen mechanism of action. Superantigens bind to MHC class Il molecules of
antigen presenting cells (i.e., macrophages) and Vp region of T-cell receptor in a non-
antigen-specific manner, which leads to massive release of cytokines and chemokines, as
well as the clonal expansion of certain clonal types of T cells.
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Lístek s poznámkou
dalsi skupina toxinů 
Vyvolavaji velkou systemovou odezvu, protoze se vazi na molekuly MHC druhé třídy...modofikuji pomocné T-lymfocyty --> to zpusobi imunitni odpoved 

User
Lístek s poznámkou
napriklad - syndrom toxickeho soku-- je zpusobe superantigeny


prozanetllvych faktoru (TNF-a, IL-2, IFN-y)

Helper T lymphocyte

T Cell
Receptor

Feptide

CD4

MHC
ClassII

Antigen Presenting Cell
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Produkovany G+ i1 G- bakteriemi
Proteiny, malo polypeptidy (pr: enzymy)

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

Termolabilni; inaktivovany pri 60 °C

Produkovany: V. cholerae, enterotoxigenni E. coli (ETEC), nékteré kmeny S. aureus,
V. parahaemolyticus, Y. enterocolitica, Aeromonas sp., Cl. perfringens
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Lístek s poznámkou
Exotoxiny jsou vysoce toxické, působí v místě vzdálením od místa vstupu. Nezvyšují teplotu.


Vysoce antigenni, stimuluji vznik antitoxinu

Spojené s prliijmovymi onemocnénimi a otravami z potravin

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

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 vlaknim
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Lístek s poznámkou
zpusobuje to, ze Cl jde z bunky ale dovnitr nejde Na --> pozkozeni epitelu (ve střevě=průjem´)


* 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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Lístek s poznámkou
po konverzy na toxoidy jsou exotoxiny uzivane jako vakciny...muzou imunizovat organismus (endotoxiny nelze takto pouzit!!! )


Toxic Dose Host Lethal compared
(mg) toxicity with:

Endotoxin  Snake

Strychnine
(LPS) Venom

Botulinum

, 0.8x108 Mouse 3x10° 3x107 3x10°
toxin
Tetanus

, 4x108 Mouse 1x10° 1x107 1x10°
toxin
Shiga toxin 2.3x10° Rabbit 1x10°6 1x10’ 1x10°
Diphtheria , ,
roxi 6x10~ Guinea pig  2x103 2x10% 2x10?
oxin
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Clostridium tetani, Clostridium botulinum — SNARE proteiny (hraji zasadni roli ve
splyvani membranovych vacku v bunkach)

Clostridium perfringens - poskozeni epitelialni bunécné vrstvy
Clostridium septicum - srdce
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Lístek s poznámkou
vstup Ca do bunek --> poskozeni bunek (pokud se tento toxin dostane do jater = smrt)

User
Lístek s poznámkou
působí toxicky na srdce, pokud se dostane do krve... zpusobuje ale taky nekrozu jinych svalu

User
Lístek s poznámkou
toxiny z Clostridií:


=
Bakterialni endotoxiny

Endotoxiny — soucasti bunécné stény G- bakterii, lipopolysacharid
uvolnitelné lyzi bunky

Nemaji specificky receptor

Mirné toxické; ve vetsich davkach letalni pro zvirata
Termostabilni; toxicita zachovana Casto i pfi vicehodinovém
pUsobeni 60 °C

Slabé antigenni
Nekonvertovatelné na toxoid

Syntéza rizena geny nukleoidu
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Lístek s poznámkou
soucast bun.steny G- bakterií
nelze konvertovat na toxoid (NE vakcíny)


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

— leukopenie — mliZze byt nasledovana leukocytdzou

— hypoglykémie — LPS zpUsobuje glykolyzu v burikdch r@izného typu a
vede k hypoglykémii

— septicky Sok — pri bakteriémii

— diseminovana 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 Sok; DIC)
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Lístek s poznámkou
jsou pyrogenní --> vyvolavaji horecku
snizeni poctu bilych krvinek
septicky šok
zvysena krvacivost


Heat-Labile Enterotoxin: Beyond G,;, Binding

Benjamin Mudrak 1 and Meta J. Kuehn 2:*

29.10.2015 16


User
Lístek s poznámkou
dve skupiny - LT1 a LT2Obe maji podjednotku A


From Escherichia coli heat-stable enterotoxin to
29.10.2015 mammalian endogenous guanylin hormones

A.A.M. Limal , M.C. Fonteles® 2
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Lístek s poznámkou
toxin cestule pres GA a End.Retikulum

receptorem toxinu je GM1 receptor
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Lístek s poznámkou
pusobi na cyklický guanosin-monofosfát
inhibuje adsorpci Na --> vysledek je průjem

STb taky poskozuje klky a vyvolava atrofii


Hemoragicka kolitida

* Hemolyticko-uremicky
syndrom

* Tromboticka
trombocytopenicka purpura

4] PROTEIN
- SYNTHESIS

EUKARYOTIC CELLS

Shiga toxin in enterohemorrhagic E.coli: regulation

and novel anti-virulence strategies
29.10.2015 19

Alline R. Pacheco and Vanessa Sperandio*
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HK - krev ve stolici, silna bolest břicha, zvraceni, horecky 

H-U syndrom - krvavy prujem, neuropatie (poskozeni nervove soustavy), selhani ledvin, trombocytopemie (pokles desticek)

shigaroxin --> do bunek endocytozou, pres GA jde az do ER
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nutí bunky strevniho epitelu vytvaret sliz, vytvari se biofilm, produkuje dva toxiny - Pet (pusobi na fodrin-protein potrebny k tomu, aby se aktinove vlakna napojily na PMembr.) a EAST1 fce neni uplne jasna, ale je jasne ze dochazi k průjmům)


Diagnosticka kritéria syndromu toxického soku: ®

vysoka teplota (nad 38,9 °C)

vyrazka

pokles krevniho tlaku

1-2 tydny po pocatku onemocnéni olupovani pokozky na dlanich

a ploskach

zvraceni

prujem

bolest svall Rizné kombinace téchto pfiznakd mohou
znesnadnovat urceni spravné diagnozy!
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teplota, vyrazka, zvraceni, .... casto kvuli tamponum pri menstruaci
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Lístek s poznámkou
enterotoxiny staphylokoka aurea jsou taky superantigeny - pusobi i na bloudivy nerv (stimulace daviveho centra) projev-zvraceni, nevolnost, krece v brichu
Takže=enterotox. SA pusobi na strevni epitel

Casta kontaminace jidla pri priprve


vé v V4 v

b) Toxiny tvorici pory v bunécné sténé — dveé podskupiny:
leukotoxiny a a-hemolyzin
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Lístek s poznámkou
produkovan temer vsemi kmeny S.aurea

pusobi na fibroblasty, epitel, redukuje srazlivost krve

User
Lístek s poznámkou
existuje taky Gama hemolysin - pusobi na neutrofily, makrofagy a č.krvinky
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Zvýraznění
zpusobuji kozni infekce u čl. i zviřat
cílový substrat = desmoglein (protein); toxin narusi desmosomy (spoje mezi bunkami), vznik puchýřků (silnejsi forma), vyrážek(slabsi forma), syndrom opařené kůže (nejvyšší forma)
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Lístek s poznámkou
účinky mohou byt akutni nebo chronicke....  zalezi na sile a koncentraci toxinu...a taky na dobe vystaveni tomuto toxinu


d) cnemicke

b) dle toxikologickych vlastnosti

a) peptidy, alkaloidy,
lipopolysacharidy

b) hepatocyty, cytotoxiny,
neurotoxiny, dermatotoxiny

%&WD WATER CONTACT > ';“

Do not use this waler lor drinking or cooklng

CYANOBACTERIA mm%@
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toxiny sinic casto vyvolavaji alergicke reakce
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Lístek s poznámkou
nodularin, mikrocistin = hepatotoxiny (poskozuji jatra teplokrevnych zivocichu-strrukturu i fci)

anatoxiny = neurotoxiny (neurotoxicke efekty, naruceni signalizace mezi neurony a svalstvem-pozor - i u dychacich svalu --> udušení) 

dermatotoxiny (zpusobuji vyrazku)




