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sfrukłuno molekulornq i mecho nizm dziołaniq
łoksyny, łęzcowei

z zakł.adu Higieny weterynaryjnej v/ Lublinie

Toksyna tężcowa (TT) - stanowiąc produkt
metabolizmu laseczek Cl. tetqni, - odpowiada
za wszystkie objawy tęzca opisywane od czasów
Hipokratesa jako triada ,,zranienie - szczęko-
ścisk śmierć" (B5). Według Heyningena
i Mellanby (43) czysty preparat tej neurotoksy-
nv posiada aktywność wynoszącą 200 000 000
DLlVI/mg N, lub 30 000 000 DLM/mg białka
i obck jadu botulinowego należy do najpotęz-
niejszych trucizn znanych człowiekowi. Pozna-

munogenność (7, 35, 36, 37, 38, 39, 54, 55, 85).
Niedawno też przeptov,,aCzone baciąnia rzuciły

nowe ś,,viatło na rozprzestrzenianie się toksyny
tęzcorvej w organiźmie (7, 27, 30, 70). Wyżej
przedstawionej problematyce - nie omałl,ianej
v,r piśmiennict,nlie krajowym - jest poświęco-
n)r niniejszy artykuł.

Wytwarzanie toksyny
Bulionowe hodowle Cl, tetanż, znajdujące sięw eksponencjalnej fazie v.rzrostu laseczek
yazpaczynającym się procesie ich' autolizy, za-
ierają toksynę tęzcową zewnątrzkomórkową

- TTZK (i2). It{ożna też stwierdzic tz:w, toksy-
nę vr'ewnętrzną w samych laseczkach TTWK
craz w endosporach TTWS (73, 74, 75). Właś-

tych ja-

ś",Ęlł
j łviązal-

ności przez antytoksynę TTWS niż TTWK (75).
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Zagadnienie kontroli genetycznej procesów
wytwarzania TT jest mało poznane (12). W tym

midy na razie brakuje większego uzasadnienia.
Sprzęż e j

zy i spo
seczek z
bakterii tężca (61, 64). Bowiem toksynogenne
szczepy CL. tetani z reguły słabo sporulują.

nia zbiorów TT (B2). Natomiast nadmiar gluta-

Mechanizm uwalniania toksyny tężcowej (TT)
nie j
nacię

elanej
zew

TTZK). ten proces proteazy
zostały e laseczek Ct. tetunż
(7B). N toksyny wewnątrz-
komórkowej TTWK nie są nacięte.

Tlłaściwości fizyko-chemiczne

Toksyna tężcowa jest prostym białkiem o cię-
żarze molekularnym 150 000 (15, 52, 72\. Za-
wiera ona t5,7Vo N, 1.04ło S i 0,0650/o P (43).
W stanie oczyszczorlym jest całkowicie pozba-
wiona frakcji lipidowych i węglowodanowych
(43, 65). Punkt izoelektryczny TT znajduje się
-przy pH 5,0-5,2. Unieczynnia się ona już w
pH 6,0 ale w obecności glicyny zachowuje ak-
tywność nawet przy za|łłłaszeniu do pH 5,0 (65).

Badanie składu amoniokwasowego toksyny
tężcowej nie dało jednoznacznych wyników (1Ą
24,29). Bizzini i wsp. (14) wykazali w TT aż 18
różnych w. Spośród nich Dawson
i Mauri stwierdzili występowania
jedynie Dunn i wsp. (29) również
alaniny, cystyny, seryny i tytozyny.

2

Rozbieżność poglądów zaznacza się także co
do roli i składu aminokwasów w ugrupowa-
niach terminalnych cząsteczek TT. Craven i
Dawson (1B) negują obecność funkcjonalnych
aminokwasów w TTZK i TTWK. Natomiast
Bizzini i wsp. (13) oraz Ho]mes i Ryan (45) za
końcowe aminokwasy uważa1ą Ieucynę i glicy-
nę. Ostatnio Helting i wsp. (35) wysunęIi Ę!po-
tezę, że grupę terminalną łańcucha lekkiego
(,,light" - L) tworzy prolina, a ciężkiego (,,hea-
vy" - H) leucyna.

, Fodstawy struktury molekularnej

Poglądy na temat struktury molekularnej
toksyny tężcowej nie są całkowicie zgodne (15,
lB, 43, 59). W 1948 r. Pillemer i wsp. (66) oraz
Pi]Iemer i Moore (65) wykazali fizyczną nie-
homogenność czystych preparatów TT zawiera-
jących cząsteczki 4,5 S oraz 7 S. Jednocześnie
stwierdzono, że przy zachowaniu swoistości an-
tygenowej cząsteczki 7 S były pozbawione tok-
syczności. Później Largier i Joubert (47) donie-
śli o biologicznej aktywności molekuł 3,9 S.
Zasugerow-ano przy tym możIiwość spontanicz-
nej polimeryzacji cząsteczek toksyny. Na tej
podstawie Heyningen i Mellanby (43) wyrazili
przypuszczenie, że TT może występować w 2
formach tj. czynnej (monomer o CM 68 000) i
nieczynnej (dimer z CM 140 000). Zdaniem
Raynaud i wsp. (71) procesowi depolimeryzacji
iowarzyszy rozbicie mostków S-S. Jednak po-
wyższej koncepcji nie popierały badania Daw-
sorra i Maurtizena (24) wskazujące na toksycz-
ność preparatów TT o stałej sedymentacji 6,1-
6,7 S.

Sporym zagadnieniem jest kwestia liczby
podjednostek strukturalnych w molekule TT.

i Dawson (1B) przyjęli dla toksyny zellrnątrz-
komórkowej (TTZK) obecność 1 polipeptydu
dwułańcuchowego, podczas gdy toksynie wew-
nątrzkomórkowej (TTWK) przypisali strukturę
jednołańcuchową (CM 150 000). Powyższe wy-
niki potwierdzili Matsuda i Yoneda (53, 54, 55),
kiotzy wskazali, że TTWK po łagodnej trypsy-
nizacji przechodzi w formę molekuł tozczepio-
nych z łańcuchem ciężkim H i lekkim L.

Helting i Zwis]er (37) w rezultacie zadziała-
nia papainą na toksynę tężcową zewnątrzkomór-
kową (TTZK) wyodrębnili z niej 2 polipepty-

odróżniał się od łańcucha L, zachowując zwią-
zek z łańcuchem H. W związku z tym Helting
i Zwisler (37) przyjęIi, że fragment B obejmuje
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[mTlT'tr-Tl żaicuch cięźki (H)

2ańcuch tekki Ct)

Ryc. 1, Schemat struktury molekularnej toksyny tęż-
,corvej wedug ltreltinga i Z-wislera (37)

Matsuda i Yoneda (54, 55) stwierdzili, że przy
łagodnej trypsynizacji (trypsyny 1 mcg/mi w
25oC przez 1 godz.) toksyny wewnątrzkomór-
kor,vej (TTWK) powstają 2 fragmenty, a mia-
nowicie o, (CM 53 000) i B (CM 107 000) zacho-
wujące związek antygenowy z toksyną natyw-
ną. Frag B (oddzielony od trypsyno-wrażIiwego
frag ci) przy dalszej trypsynizacji (w obecności
2 M mocznika) rozpada się na 2 różne antyge-
nowo podfragmenty, tj. l3-1 (odpowiadający
frakcji C Heltinga i Zwislera) oraz B-2. Poza
tym Matsuda i Yoneda (55) zakładają obecność
komponenty,,strukturalnie zależnej" (,,confor-
mation dependent") cechującą całą molekułę TT
(t,yc, 2). Wiązania peptydowe - wrażliwe na
cnzymy - 

,"vystępują pomiędzy komponentami

...'....,..'.'..'......

Ryc. 2. Schema,t struktu,ry moleku,la,rnej toksyny tęż-
cowej zgo,dnie z Mats,udą i Yonedą (55)

objaśnienia: Tr : miejśce nacj.ęcia (,,nicking'') molekuły;
1'ą : punkt trawienia tTaE F ptzez trypsynę w obecności 2 M
nocznika; PA : miejsce rozbicia wiązań peptydowych przez
papainę; Linia płzerJ,wana : Wiązanie niekoŃalcncyjne; Linia
kropkowana : determinanta,,struktuTalnie za_Ieżna''.

Wiązanie TT
Właściwość wiązania przez tkankę nerwową

toksyny tężcowej jest znana od dawna jako
tzw. ,,fenomen Wassermanna-Takaki". Dziś już
wiadomo dokładnie, że w neuronie toksynę
wiążą tzw. gangliozydy tj. mulrolipido - cera-
midyl - oligosacharydy zawierające rodniki
głównie kwasu neuraminowego, stearynowego
i sfingozyny (9, 40, 44). Okazało się przy tym,
że efektywność gangliozydów (ggl) jest uwa-
runkowana położeniem rodników kwasu neura-
minowego (KN). Według Heyningena (41) ggl
z 2 przylegającymi rodnikami KN przyłączają
6-krotnie większą ilość toksyny niż ganglioz;łdy
o tej samej liczbie rodników KN inaczej poło-
żonych. Przy ciężarze molekularnym gg1 GIiI
1800 i TT 66 000 _ średnio 2 molekuły ganglio-
zy'du wiążą l cząsteczkę toksyny (85).

Proces wiązania TT zdajg się też zależeć od
miejsca Iokalizacji gangliozydów w neuronie.
Dimpfel i wsp. (27) wykazali, że najbardziej
aktywne ggi GDlb i GT1 występują w ze\^/,-
nętrznej strukturze komórki. Stąd też powstała
sugestia, że TT może oddziaływać jako powie-
rzchniowy marker (27). Komponentę chwytną
przypLlszczalnie stanowi fragment C, zlokali-
zo,wany w łańcuchu H cząsteczki toksyny (11,
39, 42).

W ostatnich Iatach zasugerowano obecność
receptorów na gangliozydach GD.lb i GT1 (33,
49). Komórki tarczycy, posiadające defekt ge-
netyczny związany z brakiem GDlb i GT1,
wykazywały gwałtowny spadek aktywności
rviązania jednocześnie hormonu tyreotropowe-
go i toksyny tężcowej (33). Por,vstEło więc przy-
puszczenie, że powyższe gg1 są podobne w tkan-
ce nerwowej i tarczycy.

Zimmermann (BB) otaz Zimmermann i Piffa-
letti (87) opisali jako receptory pewne struktu-
ry wrazliwe na neuraminidazę (1 klasa recepto-
rów) oraz neuraminidazę i [3 galaktozydazę (2
klasa), a także pozbawione takiej wrażliwości
(3 klasa). Receptory klasy 1 i 2 (tz:w. swoiste)
są charakteryzowane jako zależne od ggl i od,
powiedzialne za wiązanie,,nieefektywne" (wo-
bec braku objawów choroby), podczas gdy rece-
ptory 3-ej klasy (nieswoiste) - niezależne od
ggl - r,varunkują efekt biologiczny (wystąpie-
nie schorzenia). Okazało się przy tym, że z;wy-
lrle 530/o TT łączy się specyficznie. Na uwagę
zasługuje, że powyższemu procesorvi nie towa-
rzyszą zadne zmiany rv komórce (40).

Bozpłzestrzenianie się TT w organizmie

Spośród wysuniętych 2 hipotez rozprzestrze-
niania się toksyny tęzcor,vej w organiźmie tj.
drogą krłvionośną (I, 2, 3, A,, 5) i nerwową (83)

komplementarną część łańcucha
po oddzieleniu frag C) związarrą
L ptzez wiązanie S-S (ryc. 1).

H (pozostałą a, F-2 i l3-1. Natomiast mostki dwusiarczkowe
z łańcuchem S-S, niszczone ptzez detergenty (np. SDS), są

, zlokalizowane pomiędzy a i P-2 oraz we frag-
mencie B-1.

.'
ls

_J--|+
ł

§l
5-r

Fragmeać
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ę słu ylko tej
ają z e próby
po TT do

nerwu kulszowego (22) oraz zapobieganie tym
objawom ptzez wywoływane zmiany zwyrod-
nieniowe w motorycznym włóknie nerwowym

&tższy i datszq odcinet h!/ h,u

W przypadku dożylnej iniekcji TT, czas
śmierci zwierzęcia pozostaje w odwrotnej ko-

Mechanizm działania TT

Toksyna tężycowa wykazuje
aktywność na obwodowy i ce
nerwowy (19, 20, 2l, 23, 25, 26,
Działanie obwodowe przebiega
cesu uwalniania acetylocholiny wzbudzonej
d,epolaryzacją K+ (10) i z'presynaptycznym ha-
mówaniem ner-ń/owo-mięśniowej transmisji (19,

wych (ryc. 4).
W kontekście częściowo już poznanej struk-

tury molekularnej TT zakłada się, ze łańcuch
L jest odpowiedzia\ny za główny efekt patoge-
netyczny (42). Natomiast tzw. fragmentowi B
tj. kompleksowi łańcucha L z częścią łańcucha
H (komplementarną do frakcji C) przypisuje
się rolę w stymulacji objawów sercowo-naczy-
niowych pojawiających się we wstępnej fazie
tężca (76, 62). Poza tyrn postuluje się, że pro-
ces ćnzymatycznego ,,nacięcia" molekuły tok-
syny jest niezbędny dla ,,ujawnienia" łańcu-
chów H i L - determinujących wiązanie i bio-
logiczhą aktywność toksyny. Słuszność tej hi-
potezy - w świetle stwierdzenia w organizmie
komponenty toksycznej o CM 40 000 - jest
bardzo prawdopodobna (32).
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KOLBEEG K.: Czynniki wplywająee na wystąpienie
rui u macior po odsadzeniu prosiąt. (Factors affeet-
ing postweaning oestrus in the sow.) Nor. Vet.-Med.
32, 185-193, 1980 (5).

Wpływ czynników powodujących wystąpienie rui
u macior po odsadzeniu prosiąt prześiedzono na 3019
maciorach w 75 stadach w okresie 1977-1978 r.
Stwierdzono, że u 52,30k maci,or pierwriastek ruja wy-
stąpiła w ciągu 7 dni po odsadzeniu, natomiast ruja
w tym samym okresie czasu wystąpiła u ?7,4% wielo-
ródek. Badania poub,ojowe jajników macior wybra-
kow,anych z powodu braku ruli wykazały u 46,2ok pier-
r,viastek i 783ah wie],oródek obecrrość criałek żółtych.
Anestrus zdiagnozowano po ub,oju u 38,5% pierwiastek
i 13,07o wieloródek. Opóźniający wpływ na wystąpie-
nie rui po odsadzeniu wywierało uboższe żywienie.
obecno,ść knura w t5rm samym pomieszczeniu w któ-
rlnrn znajdowały się macńory nie wpływa na czas po-
jawienia się rui po odsadzeniu prosiąt.

G.

LIEFMAN C. E.: Szczepienia czynno-łrierne koni prze-
cilvko tężcowi. (Combined active-passive irnmunisa-
tion of horses against tetanus). Aust. vet. J. 56,
LI9_I22,1980 (3).

Okreśtrono st,opień nasilenia odpornoścri u koni po
szczepieniu szczepionką pTzeciwtężcową oraz po szcze-
pieniu czyrrno-biernym (szczepionką i surowricą, odpol-
ności,ową). Badania przeprowadzono na 9 koniach w
wieku B--12 miesńęcy w trzech grupach doświaclczal-
nyc}:. Z:wierzętom z grupy I podano w iniekcji pod-
skórnej 1500 jm anatoksyny tężcowej, zwterzętorrt z
grupy II podan,o 1500 jm anatoksyny tężcowej i 2 ml
szczepionki, zaŚ z:wierzętom z gtupy III jedynie szcze-
pionkę w ilości 2,0 ml. Po 4 tygodniach zwierzęta
z gllJpy 1I i III otrzytmały ńniekcje 2 ml szcz,epionkri
przeciwko tęż,c6y7ę;. Natężenie odpornoŚci okreŚlono w
odczynie neutralizacji na myszkach. U zwterząt ze
wszystkich trzech grup uzyskano zadowalającą odpor-
ność, przy czym powtór,na iniekcja szczepionki przy-
czyntała się do silnego wzrostu odporn,ości.

G.
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