Neurotoxikologia V.

Természetes toxinok - mikrobidlis
és dllati eredetii mérgek



Bakterialis toxinok

neurotoxinok termelése: Clostridium genus

sporaképz8, Gram+ bacillusok, anaerob kdrnyezet (talaj,
tengeri, édesvizi tUledék, eml6sdk bélcsatornaja)

e (Clostridium tetani, Clostridium botulinum

e tetanus és botulinum toxinok: polipeptidek, Zn-aktivalta
proteazok, neuromuszkularis szinapszisokbdl felvevédnek a
periférias idegvégzddésekbe, synaptobrevin, syntaxin, SNAP-25
hasitdsa - transzmitterurilés gatlasa

eltérd tunetek, mert mas idegsejt-preferencia!

B Exposure to Botulinum Toxin

-~
JAMA, 2001285:1059-1070. © American Medical Association
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* mély sebekben kelnek ki a sporak E:@i,,.wﬁ?‘,

toxin retrograd axonalis transzporttal é€s transz-szinaptikusan
szallitddik a gerincveld, nyultveld gatlo idegvégz6déseibe -
valtakozva gorcsok és gyengeség, agyidegek érintettsége

 betegség tipusai: generalizalt (merevség és fajdalom caudalis
iranyban terjed, lokalis (pl. cephalikus), Gjszuldttkori (Afrika, DK-Azsia)

e vilagszerte kb. 1 millié t évente, fele ujszulottkori
* tunetek: nyakmerevség, torokfajas, szajzar, izomrangasok, -merevség
* spontan v. reflexes gorcsok, csonttorés, inszalagszakadas, veg. tiinet

* kezelés: sebfertStlenités, antibiotikum, nyugtatd, izomrelaxans,
mesterséges |élegeztetés, légutak védelme, veg. tlinetek kezelése

e passzivimmunizalds (anti-tetanusz Ig)
}test eltérd pontjain

aktivimmunizalas (tetanusz toxoid)

feln6tteknél alt. teljes gydgyulas, izomgorcshajlam maradhat
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e intesztindlis (a sporak a bélben kelnek ki,
betegség/antibiotikumkura utan ill.
csecsemadbknél- fold, méz!)

* inhalacids (bioterrorizmus)
* toxin a neuromuszkularis szinapszisban marad

* tunetek: fejtdl lefelé terjedd petyhtdt bénulas, _
érzérendszer, autondm idegrendszer nem, ,} éf&
KIR ritkan érintett y»
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halalozas < 10%, de gydégyulas honapokig elhuzodhat
kozmetika: Botox
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Egysejtliek

Kékmoszatok (Cyanobacteria)

vizviragzas, sokféle toxin, borirritaciot is okoznak

e anatoxin-a (Anabena flos-aquae) : nAChR agonista
izommerevség, rangasok, légzésbénulas

e anatoxin-a(s): ACE gatlé — nydladzdas, hanyas, hasmenés

e saxitoxin: Na*-csatorna gatlo — zsibbadas, izomgyengeség,
bénulas, |égzési elégtelenség
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Anatoxin-a

Anabaena flos-aquae ‘



Pancélos ostorosok (Dinoflagellata)

Egysejtlek

tenger gyumolcseiben, kagylokban,

halakban felhalmozddas

saxitoxin: Na*-csatorna gatlo

— PSP=paralytic shellfish poisoning

brevetoxin: Na*-csatorna agonista

— NSP=neurotoxic shellfish poisoning

ismétloédo tuzelés, transzmitterfelszabadulas pl. hisztamin,
|égzési nehézségek

domoinsav (vorosalgakban is): KAIN receptor agonista,

excitotoxicitas

— ASP=amnesic shellfish poisoning : szédulés, ataxia, zavartsag,

rovidtavu memariavesztés, gorcsok

tetrodotoxin: Na*-csatorna gatlo




Tetrodotoxin (TTX)

* Na*-csatorna gatld (~saxitoxin)

* nagyon er8s méreg, légz6izmok bénulasa
» gombhalfélék (Tetraodontiformes) (Japan: fugu), polip

* szimbionta baktériumok termelik: Pseudomonas, Vibrio sp. 0®

» gyogyaszat: aritmia, terminalis fajdalomcsillapitas ®
HzN
 kutatasban szerep: specifikus csatornablokkolo
A
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Hollywood et al., 1997 J. Physiol.



Allati mérgek

Aktivan\passzivan mérgez6 allatok

Pokok, skorpiok

skorpidk (Buthidae): Dél-, Kbzép-Amerikaban, E-Afrikaban veszélyes

pokok: tropusi fajok (D-Amerika, Ausztralia), mérsékelt égovon is

el6fordulo fajok - fekete 6zvegy (Latrodectus sp.)

 méreg fehérjék keveréke (idegmérgek, vérmérgek, emésztéenzimek)

e csipés fajdalmas (enzimek), 6déma

 neurotoxinok: ACh-felszabadulas serkentése (vegetativ tiinetek)
Na*, K*, Ca?*-ioncsatorna hatas (idegrendszer alt. tulserkentédése)
pl. latrotoxin: preszinapszisba Ca?*-bedramlast serkent

* fajdalom, zsibbadas, szédulés, izzadas, izomgorcs, vérnyomas-

ingadozas, szivelégtelenség, légzési nehézség
» fekete 6zvegy csipés kezelése: szérum




Mehek, darazsak

mérgezb fehérjék keveréke (enzimek+egyéb hatdanyagok)

mellitin, apamin — CNS hatas, apamin Ca?*-aktivalta K*-csat blokkol3s,
mellitin membranpermeabilizalo, hizosejteket aktival

+ biogén aminok: ACh, HA, 5-HT

alt. helyi irritacio

>10 csipés esetén émelygés, hanyas, hidegrazas

kb. 200 csipés halalos lehet, tud6odéma, szivritmuszavar, légzésbénulas
kialakulhat immunitas

allergia — anafilaxias sokk veszélye (Adr, szteroid, antiHA)




Meduzak

* csalansejtek, méreganyagaikrol még viszonylag keveset tudunk
* meduza-riado esetén ne menjunk uszni!
* halokkal keritett strandok, vizimentdk
e veédbéruhazat (buvarruha, szorfruha)
* els@segély: ecetes vizzel lemosas, hités, nyomokotést mar nem
ajanljak
néhany méreg ellen van ellenanyag

THE INTERNATIONAL CIESM JELLYWATCH PROGRAMME

WATCH OUT FOR JELLYFISH BLOOMS




Meduzak

Kockameduza (Chironex fleckeri, ,tengeri darazs”)

legveszélyesebb faj, Ausztralia

hirtelen, fajdalmas halal, keringés, légzés
0sszeomlasa

méreganyag fehérje, dermatonekrotikus, szivben
ingeruletvezetési zavarok, blokk,
vérnyomasingadozas, szivmegallas, izomgorcsok
sejtszinten: membranporusok jonnek létre, Na-
bearamlas, majd Ca is, sejthalal

csipés helye 6déma, nekrozis, kés6bb allergias
reakcid

van ellenméreg (Ig), els6segély: ecettel lemosas

vagy jeg

Tiballs, 2006



Irukandji (Carukia barnesi, ,kis kockameduza”)

Meduzak

Ausztralia, USA déli része, D-Azsia is érintett

csipés helye nem nagyon fajdalmas,
de fél-egy draval késbbb szisztémas tunetek

méreg Na-csatorna modulator, katekolamin-
felszabdulast okoz (tachycardia, magas vérnyomas) Tiballs, 2006

hati fajdalom (alul), izomgorcs, hasi fajdalom, gorcs,
hanyinger, izzadas, fejfajas, ingerlltség

1-2 nap mulva elmulik

néhany halaleset: kialakulhat szivelégtelenség, tud6odéma,
agyveérzésa magas vérnyomas miatt

tobb rokon faj, tinetek sulyossaga eltéré
kezelés: opiat fajdalomcsill, magnézium (adrenerg hatast

ellensulyozza) A
A@



Portugal galya (Physalia physalis)

Meduzak

mindig a felszinen, vitorlazik is

vilagszerte elterjedt a melegebb tengerekben
(Atlanti-0 is), halaleset is

méreg fehérje ill. glikoprotein, hemolitikus
komponens, GluR-blokkold, hizésejtek
holyagocskainak Uritése, His-felszab, értagito,
szivben ingeriletvezetési zavar,
simaizomdsszehuzo

. ) , e e, earthhistory.org.uk,
sejtszinten: membran permeabilizalasa scale bar 5 cm

csipés fajdalmas, gyongysorszer(i nyom, 1 nap
alatt elmulik

el6fordulhat fejfajas, hanyas, hasi fajdalom,
eszméletvesztés

néhany halaleset — |égzésleallas



Meduzak

Szakallas meduza (Cyanea capillata)

tobb mint 1 m-es atmeérg, tobb méteres tapogatok
hideg tengerekben (Atlanti-, Csendes-0)
mérgezl feheérje, kardiotoxikus, Na-csatorna modulator

halaleset nem ismert, holyagok, hanyinger, hasfajas, izzadas,

izomgorcs, légzési elégtelenség lehet

Eurépaban XX. sz. elején neuroldgiai tera’piéban hasznaltak
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Foldkozi-tengeri meduzak

Vilagitd meduza (Pelagia noctiluca)

nyilt tengeren, éjjel foszforeszkal, 3-10 cm

vilagszerte el6fordul
* 1970-80-as évek tomegesen
* méreganyag citotoxikus, antigén-hatasu

* halaleset nem ismert, helyi fajdalom, kitutések, wikipedia.org
odéma, sok csipés utan légzési nehézség,
szédulés, hanyas, vérnyomasesés

Barna meduza (Cotylorhiza tuberculata)

* endemikus foldkozi-tengeri faj
e artalmatlannak tekintik
e bortuneteket okozhat

pinterest.com



Foldkozi-tengeri meduzak

Flilesmeduza (Aurelia aurita)

vilagszerte

viszonylag artalmatlan, csalankiités, csipés
helye begyulladhat

allergia alakulhat ki

kisérletesen b6rnekrotikus, membran-
permeabilizald, hemolitikus hatas, enzimek

Rhopilema nomadica

nagymeéretd, tropusi, Voros-tenger feldl
fajdalmas borpir

ritkan szisztémas tunetek, kititések
késleltetve

méreg proteaz, PLA2, hemolitikus aktivitas




Kupcsigak
e Conus nemzetség (=500 faj)
* conopeptidek/conotoxinok: zsakmanyszerzés, védekezés, agresszio
* 100-féle 0sszetevd fajonként, nemzetség >50 ezerféle anyag
* tropusi tengerek, Ausztralia
* méreg egy szigonyszerl Ureges fogon keresztul jut az aldozatba
* ragadozok (férgek, puhatestliek, halak)
* fbleg a halakat zsakmanyolo fajok mérge veszélyes az emberre
e kis peptidek (12-30 aminosav), egyik csoport jellemzéje sok S-S hid,
sok poszttranszlaciés modositas
e alt. ioncsatornakat modulalnak (v GPCR), magas specificitas




Kupcsigak

Radular Venom
sheath duct

méregkészulék =2\

e [ —

Proboscis Salivary

gland
Pharynx Esophagus

harpoon
szigonyszer(i
radula

Norton & Olivera, 2006

Venom
bulb

proboscis




Kupcsigak

kilonb6z6 méregcsoportok “neurofarmakolégiai koktélt “ alkotnak:
azonnali bénitas (Na*, K*-csatorna, nAChR, preszinaptikus Ca?*-
csatorna), érzékelés megzavarasa

egyes peptidek igen magas, altipus-specifitast mutatnak!
u-konotoxinok — feszliltségfliggd Na*-csatorna gatlasa, TTX és
saxitoxin kotédéssel atfedés

6-konotoxinok — feszliltségfliggd Na*-csatornak inaktivacio gatlasa
k-konotoxinok — feszultségfliggd K*-csatornak gatlasa
w-konotoxinok — preszinaptikus feszultségfiiggé Ca%*-csatornak
gatlasa, kutatasi + terapias jelent6ség

a-konotoxinok — nAChR kompetitiv gatlasa, kutatasi jelent6ség
o-konotoxin — 5-HT; receptor gatlasa

conantokinok — NMDA-receptor antagonistak

+ GPCR-eken hatdé peptidek (vazopresszin-, neurotenzin-receptor)
+ azok, amelyek célpontjat még nem azonositottak...



Kupcsigak

kdpcsiga szurasa

emberre is halalos lehet

tinetek: er8s fajdalom, zsibbadas, izombénulas (kettdslatas,
homalyos latas, nyelési, |égzési nehézség, reflexek kiesése)
kezelés: nincs specifikus antidotum!

keringés, légzés tamogatasa, gyogyulas hetekig tarthat

méreg terdpids jelentbsége

gyogyszerkutatas: kronikus fajdalom, epilepszia, kardiovaszkularis
betegségek, stroke, mozgaszavarok, spaszticitas...

ziconotide (szintetikus w-konotoxin) — krénikus fajdalom, N tipusu
Ca?*-csatornak gatlasa, keskeny terapias ablak

conantokin-G — epilepszia , klinikai fazisban



Kételtlek

Nyilméregbékak (Dendrobatidae) — Amerika tropusi vidékei

250 faj, élénk szinek, kémiai védelem ragadozék/parazitdk ellen
méreganyagaik egy része a taplalékbodl szarmazik (hangyak, atkak)
bérmirigyek: batrachotoxinok - Na*-csatorna inaktivacio gatlasa,
lipofil, halalos adag: 0,1 mg

szivritmuszavar, zsibbadas, mozgaszavarok, konfuzio...

epibatidin: nAChR agonista (nagyobb cc. mAChR is) — erfs
fajdalomcsillapito hatas, de nem lett gydgyszer belble



Keteltlek

Varangyok (Bufo sp.)

bérik , nyalmirigylk bufotoxinokat tartalmazhat
Osi kinai gyogyitas szaritott varangybo6r

* bufogeninek -szivglikozid, Na*-K*-pumpa gatlasa
* biogén aminok (5-HT, HA, DA, Adr)

* bufotenin — hallucinogén, 5-HT-szer(

Fametszet 1579: varangyait etetd
boszorkany (wikipedia.org)

Orias/agavarangy



Kigyok
csorgbkigyofélék, mérgessiklofélék, tengerikigyofélék, viperafélék
Magyarorszag: keresztes vipera (Vipera berus), rakosi vipera
(Vipera ursinii rakosiensis)
kigydmaras tlinetei: 6déma, szédilés, hanyinger, vérnyomas
testh6dmd,, izomgyengeség, félig zart szemhéj, gyenge mimika
kezelés: hosszutavu megfigyelés, nyomokotés (nyirokérrendszer),
tineti kezelés, antibiotikum
specifikus ellenméreg (antivenin, antiszérum= antitestek)
kimenet fligg a maras helyétél, bejutott méreganyag
mennyiségétol
LD, egéren 0,2-10 mg/kg, méreg mennyisége fajfliggd
letalitas emberen: keresztes vipera 1%, fekete mamba 100%

Keresztes vipera Rakosi vipera



Méreg O0sszetétele

meéregmirigy = modosult nyalmirigy, szabalyozhato kibocsatas
fehérjék - toxalbuminok:

a-neurotoxinok pl. bungarotoxin: nAChR gatlé —
neuromuszkularis bénulas, kutatasban hasznalatos
B-neurotoxin: foszfolipaz A,, preszinaptikus hatas, vezikulak
kitrilése, mozgatd idegvégzbdés, izomrostok degeneracidja
(gyengeség, fajdalom, mioglobinuria - veseelégtelenség)
neurotoxinokon kivil kardiotoxinok (hemolizis, ACE gatlas),
komplement aktivalé faktorok (gyulladas), véralvadasi faktorok
(+/-), citotoxikus anyagok (szoveti nekrodzis) ' '
kobrdk/ papaszemes kigydk inkdbb neurotoxin,
viperak inkabb hemolitikus, érfalkarosito

Harris, Goonetilleke: J Neurol
Neurosurg Psychiatry
2004;75(Suppl H1):iii40—iii46.
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B No THANKS, MATE ..

| THIWK. “THE SNAKE'S
 MADE ENOUGH HoOLES IV

Figure 2 Do’s and don'ts. (A) Do try to identify the animal involved in the incident of envenoming. (B) Do not incise, bite or suck the site of the bite.
(C) Do make sure that small people (for example, children) receive the same dose of antivenom as large people. Do make sure that facilities are
available to manage adverse reactions caused by the antivenom. Do not inject antivenom into the bite site. Reproduced from Mirtschin P and Davis R.
Dangerous snakes of Australia. Sydney: Ure Smith, with permission of the authors and the cartoonist.

Harris, Goonetilleke: J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75(Suppl 111):iii40—iii46.
doi: 10.1136/jnnp.2004.045724
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