232 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY R@NIK LXXVI, 2007, &. 6

ALFA-LATROTOXIN

Jiti PATOCKA
Katedra radiologie a toxikologie Zdravétaocialni fakulty Jihdeské univerzityCeské Budjovice

Souhrn

Alfa-latrotoxin je 130 kDa proteinovy toxin z jedavoulé rodu Latrodectus (snovka) a je to jediny pro-
tein jejich jedu, ktery dinkuje na savce. Uplynulo jiZz vice nez 30 let oblydddy byl alfa-latrotoxin izolovan
Z jedové Zlazy pavouka Latrodectus tredecimguttatnéhaerna vdova. Je to jeden z nejjed@j&ith Zivo-
¢isnych jed a je zodposdny za tisice otrav zgobenych pavouky tohoto rodu. Toxin je Siroce VA pi
studiu uvatovani neurotransmitér ale jeho pesny mechanismugiaku neni dosud znam.

Kli éové slova:Biotoxin; Alfa-latrotoxin;Latrodectus, Cerna vdova®; Latrodektismus.

Alfa-Latrotoxin

Summary

Alfa-latrotoxin is a 130 kDa protein toxin from thatrodectus spider venom, and ithe only protein of
the venom that affects mammals. It has been mare3f years since alfa-latrotoxin was first isothfeom
venom glands dhe female spider Latrodectus tredecimguttatudeddiblack widow*. It is one of the most
poisonous animal toxins, and it is liable for thands of envenomenations due to spiders of Latrodemnus.
The toxin is widely used to induce and study theatensmitter release, but the precise molecalachanism
of its effect is not fully determined.
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Uvod Biologie snovaky

Alfa-latrotoxin je hlavni toxickou komponentou Rod Latrodectustita asi 40 druin pavouki, roz-
jedu pavoult rodu Latrodectus(snovaka), jejichz Sikenych na celém . Mezi nejznamySi pati
kousnuti je nebezpré i proclovéka (24). Kousnu- americky druhLatrodectus mactanénovaka je-
ti snov&ky vyvolavé intoxikaci znamou jako latro-  dovata), znamé pod ozfemim £erna vdova“, a
dektismus. Je velmi nebezpe a osud intoxikova-  jeji evropskal(. tredecimguttatysa australskaip
ného je po dobudkolika dni velmi nejisty. Uplné buzna L. mactans hasséltiZ dalSich snowk jsou
zotaveni niZe trvat i gkolik tydna. znamy druhyL. geometricughnédé vdova) a jiho-

Pavouci vytvéeji suij jed v Zlazach, které Usti  africky druhL. indistintus.Pavouk g¢erna vdova“
do srpovié zahnutych chelicer, které jsou speciali- (black widow) je celycerny, s typickowervenou
zovany pro pijem potravy. Jed se dostavé do rany kresbou v podab piesypacich hodin na zatkel,
kousnutim a jeho cilem jsou motorické a senzorické s rozgtim nohou u samiky asi 2,5 cm. Sandei
neurony, v nichZ stimuluje uvbvani neurotrans-  jsou az 20krat mensSi. Pavouci jsou spiSe pasivni,
miterd na nervovych zakaenich. Bmito neuro- Ziji pti zemi na loukach a pastvinach a za&igen
transmitery jsou zejména acetylcholin, glutamat a pfi vyruSeni. Jejich kousnuti je vSak vzdy nebez-
kyselina gama-aminomaselna (GABA) (41). Jed sno- p&né a vzhledem k jejich rozghi gedstavuje celo-
vatky jedovaté (atrodectus mactandarevna fl. swtovy problém (23).

s. IV, obr. 1), tvéeny sndsi extréms toxickych po-
lypeptidi, je jednim z nej€inngjSich zivaisnych

jedu. Kousnuti snovakou
Historie latrodektismu a objevovani toxikologic-
ky G€innych komponent jedu snosky predstavuje Latrodektismus zsml byt intenzivé studovan

zajimavou kapitolu toxikologietfsodnich jed. na paéatku 30. let 20. stoleti Williamem J. Baergem,
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profesorem entomologie, poté co byl sdm kousnut
¢ernou vdovou do prstu (1). Kousnuti je Zatku
témer bezbolestné aifpomina bodnuti Spendlikem.
Po rekolika minutach z&ne misto kousnuti bolet,
intenzita bolesti se stéle stiyje a objevuje se otok.
Bolest i otok se roz&iji na dalSi¢asti €la, obje-
vuje se nevolnost, bolesti lymfatickych uzlin, x&a
koordinace, poceni, zvySeni krevniho tlaku a potize
s dychanim. Po#mné casty je priapismus (18),
mohou se objevit kardiovaskularni problémy (8).
Akutni potiZze obvykle fetrvavaji 2 az 5 dni, ale
nékteré neurologické problémy mohoteprvavat i
nékolik tydni. Pokud neni podano specifické anti-
sérum, kousnuti fize byt smrtelné (33). Zajimavy
piipad byl popsan Fullerem (12), kdy kouseélat
zabité snovéky (L. hesperupse dostatlovéku do
oka. Nejenze se uénobjevily téntt okamzit lo-
kalni &inky jedu na oko a periorbitalni tkAale
dostavily se i celkovéifznaky.

V roce 1926 popsal Bogen 15@igad: kous-
nuti snovékou jedovatou z USA a Kanady, z nichz
12 skortilo smrti. V té dob pochopitel& nebylo

znamo zadné antisérum a terapie byla pouze symp-

tomaticka (2). ¥tSina olgti byli muzi z Kalifornie,
kteti byli kousnuti do penisu &ifehlych ¢asti €la,

pii sezeni v tra¥. V roce 1978 bylo analyzovano
2144 gipadi kousnuti australskou snaskau L.
mactans hasselffred-back spider) na Uzemi Aus-
tralie a Nového Zélandu v letech 1963 az 1976. Za
poslednich deit let se pdet kousnuti ustalil na
240 ra@ng. VétSina okt byla kousnuta do kaetin

(74 9%). Nejvyssi frekvence kousnuti byla v letnich
mésicich v odpolednich nebo dgrnich hodinach.
VétSina olsti byli muzi (64,4 %) ve &ku 18 az 50

let (79 %). Muzi bylicasto kousnuti do hyzdi nebo
genitalii (9,7 %). U vSech se objevily typické-p
znaky, ale zZadna z e&th nezeniela, protoze vsem
bylo podano antisérum. Dvaadevadesati prasant
oh&ti do 24 hodin a 70 % do dvou hodin. V 11-p
padech (0,54 %) se objevil anafylakticky Sok jako
reakce na kousnuti (38). K podobnym &&m do-
spila i nowjSi prospektivni studie (22), ktera hod-
notila skupinu 68 pacieitkousnutych snowkou

v riznychéastech Australie v obdobi od Gunora 1999
do kezna 2002. Podobnou analyzu, tentokrat na
détech, provedli Mead a Jelinek (29). Jejich soubor
zahrnoval 241 fipadi kousnuti dti (89 %) z celko-
vého pa@tu 271 gipadi zaznamenanych v nemoc-
nici Princezny Margarety a nemocnici Fremantle
za obdobi let 1979 aZ 1988 v okoli australského
Perthu. Byly vybrany pouze ty &, u nichz bylo

jednoznané potvrzeno kousnuti snotkou L. mac-
tans hasseltiPodobg jako u dosplych, k &tSing
kousnuti doSlo v teplych &sicich, ve dne (83 %) a
vétSina olgti byli chlapci (68 %). Mistem kousnuti
byly v 81 % gipadi kor¢etiny. Symptomy intoxi-
kace byly podobné jako u dagypch a v gipact
aplikace antiséra bylo také riziko smrti stejnéojak
u dosglych.

Podani antisérafpkousnuti pavouky se jedno-
zna&n¢ oswdcilo a prakticky zlikvidovalo riziko
amrti (21). Jeho pouZiti je ro¥8ho zejména v Aus-
tralii, USA a Kanad, kde je mnoZstvi kousnuti
shova&kou nej\tsi (42), a prakticky vytkdlo pou-
Zivani intraven6zh podavaného kalciumglukonatu
a methocarbamolu (25), myorelaxancii a analgetik
(34). Antisérum se podéavé intramuskutarn

ProtoZe pipadi kousnuti snowkami je velké
mnozstvi a existuje velky pet wdeckych studii
vénovanych tomuto problému (na28, 30-33, 37,
39), je pomdrné dolr¥e zndm nejen klinicky fib&h
intoxikace, ale byla vypracovana &idna terapie
(4,5, 11, 13, 38).

Casté jsou také kousnuti raf. Velmi citlivé na
jed snovéek jsou ka@ky, pro réz je kousnuti tégf
vzdy smrtelné (40). Psi jsou sice odi#h, ale otra-
va ma u nich velmi dramaticky{dseh (33).

Farmakologie jedu

Jak popisuji ve své knize Duchen a Gomez (7),
prvni pokusy s jedem snasky provadli D'amour,
Becker a Van Ripen v roce 1936 (6). Jedové zlazy
americké snowky macerovali fyziologickym roz-
tokem a ten pak injikovali intraperitonedldosg-
lym potkarim. Prvnimi piznaky intoxikce byla str-
nula chize, neobratné pohyby, zejména zadnich kon-
éetin, slzeni a sé¢eni @nich vitek. Zvirata se stala
nepohyblivymi, jejich dychani bylo &ké a vSech-
na uhynula v rozmezi 8 az 36 hodin. Jed stloya
byl 15krat &innéjSi nez jed clrestySe. Pozii zjis-
til Sampayo (36), Ze jedipobi na CNS, a Cantore
(3) pozdiji prokazal, Ze rusi kontrakce igobené
stimulaci frenického nervu izolované branice pot-
kana a zpsobuje ireverzibilni blokadu motorickych
nervovych zakoeni. Vliv jedu snovéky na nervo-
svalovy genos byl studovan na Zabim preparatu a
vysledky byly vyhodnoceny jakotijny vliv jedu
na nervosvalovou membranu spojeny s usmoim
neuromediatoru a depolarizaci nervovych zakon-
¢eni. Uvolréni neuromediatoru bylo nezavislé na
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piitomnosti C&" ionti (4). Dalsi studie prokéazaly, Zaveér
Ze jed vyvolava depleci neurotransmiterejen na
cholinergnich nervovych zakdenich (4), ale také
na adrenergnich nervovych vldknech (9)ugqbu-

je také masivni exocyt6zu tim, zZe inhibuje &t&p

vé fizené draslikové kandly a stimuluje kalciové
kanaly typu L (27).

V 90. letech minulého stoleti secaéa snova-
ka jedovata ve Spojenych statech heéushovat
z prirody do nést a vesnic (26) a nebezpdous-
nuti pro obyvatelstvo se zvysilo. V roce 1997 infor
movalo American Association of Poison Control
Center, Ze registruje 13 000 kousnuti sioa a
Ze umrtnost je nizSi nez 1 procento. Existence anti
séra vyznamnym #gobem sniZuje nebezpaimrti,
ale pokud neni antisérum dostupné nebo je podano
pozc, nebezp& smrtelného kousnuti je pamme

Chemickeé slozeni jedu

Jed snovéky je pestrou sisi nizkomolekular-

nich i vysokomolekularnich organickych steain
a brzy bylo zji&no, Ze za jeho toxicitu odpovidaji
latky proteinové povahy (1Rada vyzkumnik se
zabyvala elektroforetickymétenim snési proteirii
se snahou identifikovat ty, které jsou nositeliitox

vysoké (19).
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