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Souhrn

Toxiny, chemicke latky produkované prakticky vSemi formami Zivota, tvofi chemicky pestrou skupinu ldtek.
Mnohé z nich jsou velmi toxické i pro clovéka a prestavuji pro néj nebezpeci, protoze mohou byt zneuzity
k vedeni chemické valky nebo teroristickych utokil. Toto nebezpeci se v posledni dobé zvySuje, protoZe toxiny
Jsou diky modernim metodam syntézy a aplikace genového inZenyrstvi stdle dostupnéjsi.

Kli¢ova slova: Toxin; Chemicka zbrafi; Biologicka zbrafi; Bioterorismus.

Toxins and Their Present Military Significance

Summary

Toxins, chemical substances produced by practically all forms of life, represent a chemically broad group
of compounds. Many of them are very toxic for humans and represent a serious jeopardy because they may
be misused through chemical warfare or terrorist attacks. This danger has been increasing recently because
toxins are more and more available due to modern synthetic methods and the application of genetic

engineering.
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Uvod

Zivé organismy produkuji chemické latky, které
mohou na jiné organismy plisobit negativné a vést
k jejich zdvaZznému poskozeni ¢i usmrceni. Obecné
jsou tyto latky oznadovany jako jedy nebo toxiny.
Toxiny jsou produkty metabolismu Zivych organis-
mi a jejich vyznam spoéiva v tom, Ze jim slouzi
bud’ jako ochrana pied predatory, nebo naopak jako
nastroj pro uloveni a usmrceni kofisti. VyuZivani
toxinl je v pfirodé velmi rozsifeny zplsob pasiv-
niho ¢i aktivniho boje druhti o pfeziti. Tato ,.che-
micka valka“ mezi riznymi organismy je integralni
soudasti jejich Zivota a je velmi rozifena zejména
mezi bezobratlymi Zivocichy. Toxiny viak pfedsta-
vuji i vaZné nebezpeéi pro &lovéka. Kazdoroéné
umira ve svété na nasledky intoxikace rostlinnymi,
bakteridlnimi, houbovymi ¢&i Zivo€inymi jedy vel-
ké mnoZstvi lidi.

Toxiny v8ak mohou byt vyuZity podobné jako
chemické ¢&i biologické zbrané k vojenskym uce-
lim. Mohou byt rovnéZ vyuzity k teroristickym uto-
kam, které predstavuji stale vaznéjsi celospolecen-
sky problém. V soucasné dobé se na celém svété
uskuteéni kaZzdoro¢né kolem 120 000 teroristickych
utokd, pfi nichz zahyne vice nez 10 000 lidi. Vét8i-

na teroristickych utokil je vedena klasickymi zbra-
némi ¢i vybudninami, ale existuji opravnéné obavy,
Ze vyvoj sméfuje i k jinym druhiim zbrani (17), che-
mickym otravnym latkdm. Napfiklad teroristicky
utok sarinem v tokijském metru v roce 1996 (18) a
toxinim (3, 4). Ponévadz spektrum toxint je velmi
Siroké nejen co do poctu latek, ale také co do varia-
bility jejich biologickych u€ink, je nutné mit o toxi-
nech co nejvice informaci, které umozni lep$i ochra-
nu lidi a zlep3i ptipadnou terapii intoxikovanych.

Zdroje toxint

Toxiny jsou produkovany téméf viemi formami
Zivota. Tvofi je rostliny od mikroskopickych fas az
po velké stromy, baktérie, niZ$i i vy$8i houby i Zi-
volichové. Takové druhy oznaCujeme jako jedovaté
a miZeme tim myslet rostlinu (octn, bolehlav), hou-
bu (muchomiirka, pavu¢inec) nebo Zivo€icha (pa-
vouk, §tir, had, mofska sasanka) - viz barevna pfi-
loha obr. VI-X.

Produkce toxinu, tato spole¢na vlastnost jedova-
tych organism, se vyvinula v pribéhu fylogeneti-
ckého vyvoje u fady druhii patficich k mnoha taxo-
nim a podtrhuje obrovskou rozmanitost Zivota.
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U zivocicht rozliSujeme druhy, které tvofi toxickou
latku jako produkt metabolismu, (kryptotoxické), a
na ty, které maji zvladtni jedové Zlazy, resp. jedovy
aparat (fanerotoxické). Vznika-li toxin v organech
ZivoCicha jako produkt jeho vlastniho metabolis-
mu, pak mluvime o primarni jedovatosti Zivo€icha.
Neékteré druhy Zivodicht se v8ak mohou stat jedo-
vatymi tak, Zze konzumuji jiné druhy jedovatych
organismu a jejich jed se potom hromadi v nékte-
rych jejich organech. Tyto Zivogichy oznacujeme
za sekundarné jedovaté. U fanerotoxickych Zivodi-
chii nachazime druhy aktivné jedovaté, které spe-
cializovanym jedovym aparatem vpravuji jed do
organismu jiného Zivodicha (kusadla pavouk, Zi-
hadla hmyzu, jedovy trn 8tirli, jedové zuby hadi), a
druhy pasivné jedovaté, u nichZ je jed pfedavan na
jiného Zivodicha dotykem s kiiZi nebo pozienim
(zaby).

Vyznam toxini pro ¢lovéka

Jedovaté organismy mohou svymi jedy vyvolat
intoxikaci u ¢lovéka, a ohrozit tak jeho zdravi i Zi-
vot. Jed miize byt do organismu &lovéka vpraven
jedovym aparatem Zzivoc€icha (napf. Zihadlo blano-
kiidlého hmyzu, jedové zuby hadi, osten jeZovek)
nebo peroralné, jestlize je jed obsaZen v tkanich &i
organech Zivocdicha, ktery slouzi jako potrava ¢lo-
véka. Tak je tomu napf. pfi konzumaci nékterych
moiskych Zivodichi, napf. slavek jedlych &i ryby
fugu, po jejichZ pozfeni dochazi k alimentirnim in-
toxikacim (5).

O tom, jak vyznamnym zptisobem se mohou to-
xiny podilet na ohroZeni Zivota lidi, svéd¢i nékteré
odhady SZO, které hovoii az o 250 000 Gmrti lidi
rofné&, zejména v tropickych oblastech. Toxiny viak
ohroZuji také hospodafska a divoce Zijici zvifata, a
zpusobuji tak vazné ekonomickeé i ekologické ztraty.

Toxiny v8ak maji pro ¢lovéka i jiny vyznam.
Od nepaméti jich bylo vyuZivano také jako 1éCiv a
toto jejich vyuziti ma plné opodstatnéni i v moderni
humanni i veterinarni mediciné. Nehledé na to, Ze
toxiny jsou vhodnym modelem pro syntetickou pfi-
pravu obdobnych latek vyuzitelnych jako nova a
uc¢inna lé¢iva. Obor toxikologie studujici uéinek
toxinl se nazyva toxinologie a je to velice dyna-
micky se rozvijejici obor. Celkovy pocet praci o
toxinech v databidzi MEDLINE ke konci roku 1998
byl téméf 150 000, coz pii celkovém poctu vice
nez 9 000 000 zaznamt pfedstavuje asi 1,7 % viech

zaznam této databéze.

Da se piedpokladat, Ze zatim zname jen malé
mnozstvi toxinil produkovanych pfirodou a je evi-
dentni, Ze mnoho organismi vyhyne dfive, nez je
budou moci toxinologové prozkoumat. Chemii, far-
makologii a toxikologii pfirodnich toxickych latek
vénuje velkou pozornost fada farmaceutickych fi-
rem, protoZe pfiroda zde nabizi neoby¢ejné pestrou
paletu chemickych struktur s vysokou biologickou
aktivitou, selektivnim u¢inkem a ¢asto i zcela uni-
katnim farmakologickym efektem. Toxiny se tak
stavaji inspiraci pro farmaceutické chemiky a ne-
jen pro né (14). Jako priklad je moZno uvést toxin
jithoamerické zéby rodu Epipedobates tricolor pro-
dukujici epibatidin (obr. 1), latku pomémné jedno-
duché struktury, kterd je 200krat u¢inné&j§im anal-
getikem nez morfin (2). Je viak bohuzel pfili§ toxi-
cka, ale v Abbotovych laboratofich (Illinois, USA)
jiz byla pfipravena fada syntetickych sloucenin s
cilem nalézt latky s poZadovanym analgetickym
uc¢inkem, ale mensi toxicitou. Takovouto latkou je
napf. slouéenina ABT-594 (obr. 1), 30krat aZ 70krat
uc¢innéjsi nez morfin. Na rozdil od morfinu viak na
ni nevznika navyk, nevyvolava respiraéni utlum ani
gastrointestinalni potiZe (6).

Definice toxinu

Z vy3e uvedenych informaci je ziejmé, Ze defi-
novat toxin tak, aby definice postihla tuto neoby-
¢ejné pestrou skupinu latek v celé jejich $ifi, neni
jednoduché. V soufasné dobé je toxin definovan
jako: nereplikovatelna chemicka ldtka biologického
puvodu schopna poskodit Zivy organismus svym zd-
sahem do biochemismu jeho fyziologickych funkci.
Takovato obecna definice oviem zahmuje i fadu 13-
tek, u nichz je toxicky efekt chapan jako uzite¢ny,
napf. antibiotika, imunosupresiva apod., nebo latek,
které jsou soucasti jiz dfive vy¢lenénych skupin,
jako jsou napft. alkaloidy, terpeny aj.

Rozdéleni toxint

Toxiny lze délit podle fady hledisek, z nichz za
nejvyznamné&jii je moZno povazovat déleni podle:
+ biologickeho zdroje
« mechanismu jejich toxického tucinku
+ selektivniho pusobeni na jednotlivé organy
» chemicke struktury
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Obr. 1: Chemicka struktura epibatidinu, toxinu z jedu ekvadorské Zaby Epipedobates tricolor a jeho syntetického analogu ABT-594.
Obé ldatky vykazuji silnou analgetickou aktivitu. Kyselina domoovd je neurotoxin produkovany mikroskopickou morskou Fasou
Pseudonitzschia pungens. JestliZe je Fasa konzumovdna moFskymi Zivocichy, predevsim mékkysi, stavaji se tito jedovatymi a jejich
konzumace vede k alimentdrni otravé. Kyselina domoovd zpiisobuje u ¢lovéka trvalou ztrdtu krdatkodobé paméti.
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Obr. 2a: Chemicka struktura palytoxinu, ktery je hlavnim toxickym principem nékterych mékkych koralit ssp. Palythoa.
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Anatoxin a

Qbr. 2b: Chemicka struktura anatoxinu a - toxinu sladkovodni
Fasy Anabaena floss-aquae

Kazdé déleni ma svoje klady i nedostatky, pro-
tozZe je vice ¢i méné nasilnym pokusem o zafazeni
néjaké piirodou vytvotené latky do ¢lovékem vy-
konstruovaného schématu. Pfina8i v3ak prakticky
uzitek a umoziiuje lepsi orientaci v rozsahlém ma-
teridlu.

Podle biologického zdroje

muiZzeme toxiny rozdélit na rostlinné nebo Zivo-
¢isné, na bakteridlni a na toxiny hub a plisni (my-
kotoxiny). Zivo&isné toxiny, které tvori nejrozsa-
hlejsi skupinu latek, obvykle délime podle zivo&is-
ného druhu, ktery je jejich zdrojem. Napf. toxiny
blanok¥idlého hmyzu, pavouku, $tird, hadd, mof-
skych sasanek, homolic apod.

Podle mechanismu toxického ucinku .

miZzeme toxiny rozdélit na inhibitory enzymi,
na inhibitory ¢&i aktivitory iontovych kanald, inhi-
bitory mikrotubulii apod. Mechanismus toxického
u¢inku toxinl zahrnuje velmi pestrou paletu inte-
rakci téchto latek s riznymi biomakromolekulami
a bun&énymi strukturami, které naruduji. V mnoha
pfipadech neni mechanismus toxického tucinku
znam nebo je dosud prozkouman jen velmi nedos-
tate¢né.

Podle selektivniho puisobeni na jednotlivé orgdany

muZzeme toxiny rozdélit napf. na hepatotoxické,
nefrotoxické, hemotoxické, pneumotoxické, nekro-
toxické, neurotoxické apod., pfi¢emZ ulinek toxi-
nu nemusi byt nutné zaméfen jen na jeden cilovy
organ. Toxiny, které jsou neurotoxické, velmi asto
napi. vykazuji i kardiotoxicitu.

Podle chemické struktury

muzeme toxiny rozdélit na dvé velké skupiny, a
to na toxiny peptidické a nepeptidické. Skupina
peptidickych toxind zahrnuje Siroké spektrum la-

tek, od malych peptidi (apamin) aZ po velké pro-
teiny (lathyrotoxin). Také nepeptidické toxiny re-
prezentuji pestrou skupinu chemickych struktur, z
nichZ vyznamné jsou napi. polyaminy ¢i acylpoly-
aminy, alkaloidy, polycyklické étery a dalsi. Roz-
dily ve sloZitosti jejich molekul je moZno vidét na
obr. 2a, b, kde jsou uvedeny vysoce komplikované
struktury palytoxinu, coz je toxin produkovany mék-
kymi koraly spp. Palythoa, a pomémé jednoducha
chemicka struktura anatoxinu a - toxinu sladkovod-
ni fasy Anabaena floss-aquae (22).

Toxiny jako vojenska zbran

Vysoka toxicita mnoha toxint a fada jejich vlast-
nosti, jako napf. jejich obtiZzna zjistitelnost, nedo-
konala analytika ¢&i neexistence specifickych anti-
dot ¢ini tuto skupinu latek zajimavou z hlediska
mozného vojenského vyuZiti nebo jako nastroje te-
rorismu (7). Toto vyuziti toxinti bylo aZ dosud zna¢-
né omezeno obtiZnosti ziskat latku v dostate¢ném
mnoZstvi. Izolovat toxiny z pfirozenych zdroju je
mnohdy zna¢né obtiZzné a finanéné velmi naro¢né.
Jejich ptiprava v laboratofi byla po dlouhou dobu
obtizna, protoze fada z nich ma ve své molekule
i nékolik chiralnich center a jen nékteré, nebo do-
konce jen jediny enantiomer, je biologicky dosta-
te¢né uéinny, zatimco synteticky pfipraveny race-
mat mizZe byt zcela bez ucinku.

Rozvoj syntetickych metod moderni organické
chemie v3ak jiz umoZiluje pfipravovat cilené jen
vybrany, biologicky neji¢innéj$i enantiomer a tim-
to postupem jiZ byla pfipravena i fada velmi kom-
plikovanych toxind. S jistou nadsazkou se da fici,
Ze jiZ dnes se da jakykoli toxin pfipravit v takovém
mnoZstvi, aby mohl byt vyuZit napf. k teroristic-
kym u¢eliim (15, 20).

Pokroky v syntéze peptidl, zejména rozvoj pep-
tidovych syntezatorli, umoZituji dnes pfipravit v pod-
staté jakykoli peptid slozeny ze 100 i vice amino-
kyselin (12). Peptidy je také mozZno dnes snadno a
levné pfipravovat metodami genového inZenyr-
stvi, kdy usek DNA se zakdédovanou sekvenci ami-
nokyselin uréitého peptidu je zabudovan do geno-
mu vhodného mikroorganismu, ktery je pak mozno
kultivovat ve velkych objemech, a ziskat tak po-
mémé znaéné mnozZstvi latky, podobné jako je to-
mu dnes napf. pfi vyrobé antibiotik.
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Tabulka 1
Struéna klasifikace nékterych toxini
Toxin Zdroj Mechanismus Misto Toxicita (LDsy)
adinku udinku pg/kg (my§, s. ¢.)
Apamin Veeli jed Nervovy systém ?
(Apis melifera)
" Batrachotoxin *Zaby Eeledi Aktivace Neurony 0,1
Dendrobatidae Na' kanald
Botulotoxin Clostridium Inhibice uvolfiovani Periferni 0,002
botulinum acetylcholinu cholinergni systém
Conotoxin *Jed homolice Blokator Ca** Neurony 5-45
Conus geographus. a Na" kanéld
Domoovd kyselina Mofska fasa Blokator NMDA Neurony >10 000
Pseudonitzschia receptorti
Palytoxin Mekky koral’ Blokator Srdeéni a kosterni 0,15
Palythoa sp. K* kanalt svaly
Ricin Skodec obecny ?
Ricinus communis
Robustoxin Australsky pavouk Blokator Neurony ?
Atrax robusta Na® kanéld Srdeéni sval
Saxitoxin Moisky plankton Blokator Nervovy axon 0,2
Dinoflagellate Na' kanald
Tetrodotoxin 'Ryba fugu Blokator Nervovy axon 8
Na® kanéld

*Viz barevnd pFiloha obr. XI-XIII

Postaveni toxini ve vztahu k chemickym
a biologickym zbranim

Toxiny jsou chemické latky, takZe vhodnost né-
kterych toxini pro vedeni chemické vélky by je
fadila mezi chemické zbran& (Chemical Warfare
Agent, CWA). Skute¢nost, Ze jsou produkovany bio-
logickymi objekty, je v3ak miZe stejné tak dobie
ptifadit mezi zbrané biologické (Biological Warfare
Agent, BWA). Vidyt botulotoxin jako chemicka
entita je stejnou latkou, ktera je zodpovédna i za
intoxikaci zpiisobenou anaerobnim mikroorganis-
mem Clostridium botulini (11). Rozdil je pouze ten,
Ze mikroorganismus, ktery pronikne do organismu
¢loveéka, opakované replikuje sam sebe, a vytvafi
tak dal$i a dalsi molekuly toxinu, zatimco toxin

zavedeny do organismu Elovéka se jiz nereplikuje
(16). Obtiznost jednoznaéného zatfazeni toxint bud’
mezi CW, nebo mezi BW vedla k vytvofeni sa-
mostatné skupiny toxinovych zbrani (Toxin Warfare
Agent, TWA). Konvence platna od roku 1975 se
tyka jak zdkazu biologickych, tak i toxinovych zbra-
ni (Biological and Toxin Weapons Convention) (8).
V dobé, kdy tato smlouva vstoupila v platnost,
byly schopny vyrobit biologickou nebo toxinovou
zbrail pouze supervelmoci a snad jedna nebo dvé
dal$i zemé. Dnes je podet téchto zemi odhadovan
nejméné na dvanact (9) a bude se rychle zvy3ovat.
O toxinech jako moZné zbrani se hovofi vétsi-
nou v souvislosti s biologickymi zbranémi, ale to-
xiny tvofi samostatnou skupinu latek, kterd pted-
stavuje pfechod mezi CWA a BWA, ¢emuz odpo-
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vida takeé jejich toxicita. Hodnoty LDs, toxint se
mohou pohybovat v rozmezi od né&kolika desitek
mg/kg az do 0,1 pg/kg, tedy od relativné malo to-
xickych az po ty nejtoxictéjsi, které prevysuji svou
toxicitou nervové paralytické latky az 100 000krat.

Tabulka 1 podava struény piehled o nékterych
nejlépe prozkoumanych toxinech, jejich zdroji, misté
a mechanismu ¢inku, eventualné hodnotich LDsp
akutni toxicity pro my3. Toxicita je dilezitym pa-
rametrem pro posuzoviani, zda toxin je, ¢i neni vhod-
ny pro vojenské vyuZiti, neni viak parametrem je-
dinym, a dokonce ani rozhodujicim.

Nebezpe¢nost toxinu totizZ nemusi spoivat jen
v jejich smrticim u¢inku. Nékteré z nich mohou mit
zcela unikatni biologické u¢inky, které mohou byt
pro ¢lovéka rovnéZ nebezpeéné. K takovym toxinim
miZeme zafadit napf. toxin znidmy jako kyselina
domoova (obr. 1), jehoZ zdrojem je mikroskopicka
fasa Pseudonitzschia pungens, forma multiseries,
ktera je pravidelnou souéasti volné plovouciho mof-
ského fytoplanktonu (19). Tato jednoducha trikar-
boxylova kyselina odvozena od prolinu je schopna
trvale po3kodit kratkodobou pamét’ Elovéka (13, 21).

Rada toxinii miZe byt pro své biologické uigin-
ky jiz dnes zneuzita pro ucely bioterorismu a lze
predpokladat, Ze se stoupajici dostupnosti téchto
latek bude nariistat také pocet teroristickych utokt
vedenych toxiny (11). Prace z videfiské konferen-
ce vénované biotechnologickym aspektim biolo-
gickych a toxinovych zbrani (1) hovofi o tom, Ze
soucasné pokroky v biotechnologiich nabizeji pro
pfipravu toxini fadu moZnosti, takZe tyto se stavaji
stale dostupné;si, pfiemz kontrola jejich vyroby je
obtiZna.

Zavéry

Toxiny tvofi chemicky i toxikologicky velmi roz-
manitou skupinu latek, jejichZ spoleénym rysem je
jejich biologicky pivod a vysoka toxicita pro vétsinu
Zivo€ichl, véetné ¢lovéka. Od nepaméti byly toxiny
rostlinného i zivo¢isného plivody vyuzivany jako tra-
vicskeé jedy, ale jejich masovéj§imu pouZiti branila
jejich mala dostupnost. Vzhledem k pokroku v syn-
téze i velmi komplikovanych latek a rozvoji metod
genetického inZenyrstvi v8ak tato omezeni mizi, a
toxiny se tak mohou stat nastrojem terorismu nebo
valky.

Takovéto zneuziti toxint by pfineslo fadu dosud
netuSenych problémi. Informace o vétsing toxini

jsou zcela nedostate¢né, nejsou vypracovany meto-
dy jejich stanoveni, nejsou zndmy vhodné postupy
1éEby, neexistuji specificka antidota. Jsou objevo-
vany dalsi a dalsi toxiny, z nichZ mnohé maji zcela
unikatni farmakologické a toxikologické uéinky a
mohly by byt velmi nebezpetné. Na druhé strané
nam studium G¢inku toxinii na Zivé organismy po-
skytuje fadu cennych udaju o fyziologickych a pato-
fyziologickych procesech a detailni objasnéni jejich
mechanismu u¢inku dava $anci pfipravit fadu no-
vych, vysoce u¢innych 1ék.

Prdce je souddsti Feseni projektu obranného vyzkumu CEP MO
66021299116.
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Obr. VI: Smrtelné jedovata muchomiirka zelend (hlizovita) Obr. VII: Snovacka jedovatd (Latrodectus mactans), pavouk
(Amanita phalloides (Fr.) Link) obsahuje toxické bicyklické roz§ifeny po celém svété, znamy jako ,Cernd vdova".
heptapeptidy fallotoxiny a oktapeptidy amanitiny. Jedovatym principem je protein alfa-latrotoxin.

Obr. VIII: Mamba :zelena (Dendroaspis angusticeps) Zije Obr. IX: Stifi jsou roziiFenou skupinou jedovatych clenovcii
vAfrice a dorusta délky az 2 m. Jeji ustknuti miize byt smrtelné. nebezpecnych i pro clovéka. Jejich toxiny maji charakter
Toxickym principem jedu tohoto hada je protein fasciculin. peptidi. Vyobrazeny druhje z celedi Centuroides.

Obr. X: Morskeé sasanky (Actiniaria) vypadaji jako rostliny, ale Obr. XI: Fugu, rybazroductverzubcii (Tetraodontidae). Jed
jsou to dravi Zivocichové s velmi ucinnymi jedy peptidické v jejim téle, tetrodotoxin, pochdzi z morského fytoplanktonu,
povahy. kterym se rybazivi.
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Obr. XII: Jedovata Sipova zZaba Phyllobates terribilis, Zijici
v destnych pralesich Kolumbie, je nejjedovatéjsim tvorem na
Zemi. Toxickym principem je smés batrachotoxin, Zivocéisnych
steroidnich alkaloidu.

Obr. X1II: Homolice (Conus geographus), plz hojny v teplych
morich. Homolice jsou jedinymi plzi, kteri mohou aktivné
poranit clovéka jedovatym trnem. Jedy homolic, zvané
conotoxiny, maji povahu peptidii a jsou smrtelné i pro ¢lovéka.



