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ZYGMUNT CYGAN

Wiasciwos$ci i mechanizm dzialania
enterotoksyny G. perfringens

Zaktad Higieny Weterynaryijnej, ul. Stowicza 2, 20-336 Lublin

Zainteresowanie enterotoksyna C. perfringens
(ECP) wynika z jej roli chorobotworczej, zreszta wie-
lorakiej (19), a co wigcej dotyczacej zarowno czlo-
wieka (19, 36, 37) jak i zwierzat (7, 19, 23, 36). Pole-
ga ona gléwnie na wywotywaniu u ludzi zatru¢ pokar-
mowych (7, 19, 38), nadto biegunki z nimi nie zwia-
zanej (19), takze poantybiotykowej (1, 14, 19, 21) oraz
na oddziatlywaniu w syndromie naglej $mierci niemow-
lat (SIDS — Sudden Infant Death Syndrome, wg 19).
Znaczenie natomiast tej enterotoksyny (ECP) u zwie-
rzat taczone jest zwykle z biegunka u cielat (7), psow
(7, 20) i prosiat (7, 16). Rola tej enterotoksyny u $win
bywa jednak przez niektorych autoréw podwazana (5,
20). Dlatego w tej sprawie niezbedne sa dalsze bada-
nia.

Przyjmuje sig, ze wystepowaniu zachorowan sprzy-
jaja nagle zmiany w zywieniu, zwlaszcza przekarmie-
nie, stres i przedtuzona antybiotykoterapia (36). Wte-
dy bowiem doj$¢ moze — w warunkach powstale; sta-
zy jelitowej, nadto selekcji antybiotykowej (19) —do
namnozenia sie in situ enterotoksynogennych szcze-
pow C. perfringens (CP), zreguly serotypu A (19, 38),

wyjatkowo C oraz D (4, 28), wytwarzajacych w sta-
dium przetrwalnikowania enterotoksyng (19, 37).

Intoksykacja alimentarna jest nastgpstwem spozy-
cia pokarmu, najczgsciej migsa, zawierajacego CP w
liczbie okoto 10%/g (37) z nastgpowym namnozeniem
si¢ zarazka w jelicie (ponad 10°/g kalu, wg 1, 21) oraz
z dodatkowym wytworzeniem i akumulacja enterotok-
syny (miano 1/4 —1/5120, wg 14). Przejawem jej od-
dziatywania jest biegunka fermentacyjna (diarrhoea
fermentativa), gwaltownie powstajaca (w ciggu 7-12
godzin, wg 19), co wigcej przewaznie szybko ustepu-
jaca (okres 24 godzin), ale z reguly nie dotyczy to nie-
mowlat i 0s6b w podesztym wieku (w tych grupach
wiekowych mozliwe nickiedy zejscia Smiertelne).

Biegunkg poantybiotykowa w odréznieniu od spo-
tykanej w zatruciach pokarmowych, charakteryzuje
obecnosé krwi i §luzu w kale, nadto koniecznosc le-
czenia (lekiem z wyboru — wankomycyna), poza tym
przedtuzona inkubacja (czesto liczona w tygodniach),
oraz przewlekty przebieg zachorowan (do 7 dni),
wreszeie sklonnoéé do nawrotow (diarrhoea recur-
rens).
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Wywotywany przez enterotoksyng C. perfringens
stan zapalny jelit, nie taczacy si¢ z powyzej przedsta-
wionymi procesami chorobotworczymi, jest ogolnie
ujmujac wciaz niedostatecznie u cztowieka i zwierzat
poznany (19). Natomiast podkresla sig, na ogot zgod-
nie, cigzszy przebleg takich zachorowan 1 dluzszy czas
utrzymywania sie¢ biegunki (=3 dni, wg 2, 34) w od-
roznieniu od spotykanej w typowym obrazie zatru¢
pokarmowych tej etiologii (2, 3, 16, 27).

Wysunigta ostatnio hipoteza o roli ECP w niektorych
przypadkach syndromu naglej §mierci niemowlat (22,
35), laczona z wywotanym szokiem enterotoksycznym
(41), nie zostata ostatecznie dowiedziona (19).

Wiasciwos$ci enterotoksyny

Miejscem wytwarzania ECP jest jelito cienkie (6),
przede wszystkim biodrowe (19, 30, 32). Poza tym po-
wstaje w hodowlach enterotoksynogennych szezepow
C. perfringens sporulujacych w podtozach zawieraja-
cych skrobig (pozywka Duncana — Strong, wg 8). Pod-
kresli¢ nalezy, ze enterotoksynogeneza jest $cisle sprze-
zona z procesem zarodnikowania (19) sterowanym
przez gen plc (38), zlokalizowany na chromozomie (37)
1 przetwarzajacy w kierunku zarodnikowania sygnat
powstajacy w srodowisku namnozenia sig zarazka (37).
Przetrwalniki pojawiaja si¢ w hodowli migdzy 3 a 4
godzing inkubacji, zwykle w I1I fazie sporulacji, a liza
sporangium konczy akumulacj¢ ECP (apogeum po 48
godzinach, wg 43).

Enterotoksyna C. perfringens stanowi pojedynczy
319. aminokwasowy polipeptyd o cigzarze molekular-
nym 36 kDa i punkcie izoelektrycznym 4,3 (19, 30,
36). Analiza sekwencji nukleotydow wskazuje, ze en-
terotoksyny roznych szczepodw C. perfringens cechu-
je na 0got petna homologia aminokwasow tworzacych
tancuch polipeptydu, aczkolwiek mozliwe sa niewiel-
kie odchylenia w ich uktadzie (4).

Struktura drugorzedowa ECP przedstawiana jest
jako przypadkowo pofatdowana kartka (dotyczy 80%
elementow), cze$ciowo spiralnie skrgcona (w 20%, wg
28). Natomiast trudnos$ci zwigzane z uzyskaniem for-
my krystalicznej enterotoksyny uniemozliwity pozna-
nie jej struktury trzeciorzgdowej (19).

Interesujace, ze ECP wykazuja duzy stopien homo-
logii z nietoksycznym biatkiem Antp 70/C, tworza-
cym kompleks C, neurotoksyny C. botulinum (1 5)
Znaczenie Jednak tego zwiazku nie zostato wyjasnio-
ne (19).

Biologicznie aktywna enterotoksyna jest cieplo-
wrazliwa (calkowita inaktywacja w 60°C po 5 minu-
tach, wg 28) i nicoporna na zmiany kwasowosci (utra-
ta oddzialtywan przez pH < 5 lub >10). Trypsyna i chy-
motrypsyna podnosza natomiast 2—3-krotnie jej wplyw
chorobotworczy (9). Stwierdzono, ze proteazy jelit
moga w nich réwniez aktywowac enterotoksyne, co ma
wystepowaé w przebiegu zatru¢ pokarmowych (10).

Podana dozylnie oczyszczona CPE szybko zabija
myszy (LD, = 50 pg/kg, wg 44). U czlowicka nato-
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miast objawy przejsciowej biegunki wystgpuja po spo-
zyciu 8-10 mg enterotoksyny (42). Efekt letalny u za-
kazonych CPE myszy jest spowodowany niewydolno-
$cig serca w rezultacie podwyzszenia si¢ poziomu po-
tasu (hyperkaliaemia, wg 44), endotoksycznym szo-
kiem (41) i interferencyjnym wzrostem potencjatu bio-
ny postsynaptycznej (25, 45). Poza tym odd21a1ywuje
cytotoksycznie niszczac integralno$¢ kosmkow w je-
litach cienkich (40) doprowadzajac do utraty elektro-
litow, gromadzenia sie plynu, w koficu do biegunki
(19,27, 30).

Mechanizm dziatania enterotoksyny

Ustalono, ze wptyw CPE na organizm zalezy od
struktury warunkujacej wigzanie i aktywno$¢ choro-
botworcza enterotoksyny (11-13, 18, 19). Przedstawia
ona pojedynczy, zatem nieztozony z fragmentow,
wzglednie podjednostek, polipeptyd (4), co ilustruje
ryc. 1. W tej matej molekule tworzacej 319. amino-
kwasowy lancuch wyrézni¢ mozna poczatkowa reszte
N (odcinek 1-45) decydujaca o cytotoksycznosci (18)
i region koncowy C (pomigdzy aminokwasami 290-
-319) determinujacy wiazanie z receptorem rabka
oskorkowego nablonka jelitowego (50 kDa, wg 19).

Czteroetapowy mechanizm oddziatywania enteroto-
ksyny przedstawia ryc. 2. Wynika z niej, ze CPE taczy
si¢ najpierw z biatkowym receptorem (50 kDa, ctap I)
plazmatycznej btony w enterocycie z wytworzeniem

Ryc. 1. Struktura enterotoksyny C. perfringens
[—miejsce przemian fizycznych i cytotoksycznych w matym kot
pleksie ECP

Enterotoksyna
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..
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Ryc. 2. Mechanizm dzialania enterotoksyny C. perfringens
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malego kompleksu (90 kDa, wg 46, etap II), ktorego
dipolowe wlasciwoscei umozliwiajg insercjg w dwu-
warstwowy lipid, gdzie pozostaje jako seckwester (46),
chroniony przed wptywem zewnegtrznych proteaz (19).
Niemal jednoczeénie — w wyniku szybko zachodzg-
cych przemian fizycznych (19) — nastepuje interakcja
z inng proteina blony (receptor 70 kDa. wg 47) prowa-
dzac do powstania duzego kompleksu 160 kDa (ryc.
2, etap I11), bardziej stabilnego (29), chociaz po zago-
towaniu cze$ciowo dysocjujacego (17). Ten wiasnie
duzy kompleks odpowiada za masywna przepuszczal-
no$¢ blony komérkowej, poczatkowo dla matych mo-
lekut (28), tj. dla czastek ponizej 200 Da (24, 28),
umozliwiajac przeptyw przez powstate pory (funkcjo-
nalne przedziurawienia wg 19, rozmiary 55-91 A, wg
33) kationéw, anionow i aminokwasow, a ostatecznie
wody do cytoplazmy (19, 24) doprowadzajac do roz-
ciagniecia komorki i jej lizy (41). Proces ten poprze-
dza naruszenie rownowagi koloidalno-osmotycznej
(33), zahamowanie syntezy bialek (19), oraz wzrost
przepuszczalnosci dla wigkszych molekut, gtownie nu-
kleotydéw (do 5 kDa, wg 26).

Nie jest znany molekularny mechanizm destrukeji
blony cytoplazmatycznej. By¢ moze, ze jest tylko skut-
kiem zaburzen w funkcjonowaniu istniejacych kana-
16w jonowych (19). Niewykluczone rowniez, ze sam
duzy kompleks ma wlasciwosci porotworcze (functio-
nal holes) w nastepstwie jego przylaczenia do blony
enterocytow (19).

Wynikiem cytotoksycznego oddziatywania oczysz-
czonej enterotoksyny jest destrukcja struktur zapew-
niajacych integralnos¢ kosmkow jelita cienkiego (19,
40) z nastepowa, zwiekszona przesigkowoscia wyste-
pujaca po 2-15 minutach ekspozycji ECP (28), nadto
utratg wody i elektrolitow (19, 31), a w konsekwencji
w krotkim czasie, zaledwie 0,5 godziny, do biegunki
(19, 28). W warunkach naturalnych zachorowan poja-
wia sie ona po 7-12 godzinach, zwykle poprzedzona
nudno$ciami, wyjatkowo wymiotami (14). Zejscia
smiertelne, jakie nickiedy wystgpuja dotycza niemow-
13t i 0s6b w podesztym wicku (14, 19).

Biegunka stanowi najbardziej charakterystyczny
symptom wszystkich patogenetycznych oddziatywan
ECP (19) nie wylaczajac zatru¢ pokarmowych tej etio-
logii (27, 31, 39) stanowiacych w epidemiologii cia-
gle aktualny problem (w USA 10% wszystkich przy-
padkow intoksykacji alimentarnych, wg 19).

Immunoprofilaktyka, chociaz teoretycznie mozliwa
do opracowania, o czym mogtaby §wiadczy¢ dobra im-
munogennosé ECP (46), nadto swoistos¢ neutraliza-
cyjna stymulowanych przeciwciat (48), pozostaje pro-
blemem wyjatkowo zlozonym (36). Chodzi bowiem
nie tyle o zobojetnienie enterotoksyny przedostajace;
sie niekiedy takze do krwi w nastgpstwie dezintegra-
cji bariery jelit cienkich (19), co nade wszystko o weze-
sne, wyprzedzajace, co wigeej efektywne zahamowa-
nie destrukcyjnego wplywu ECP jeszcze w ich $wie-
tle (19). Zatem perspektywiczna szczepionka musia-
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faby stymulowa¢ glownie miejscowa, w dodatku sku-
teczng odpornos¢, mediowana przede wszystkim przez
przeciweiala IgA, ale trudna do osiagnigeia, poza tym
niedostatecznie weiaz poznang (36). Nadziejg na po-
stgp w tym kierunku stwarza wykorzystanie nowocze-
snych systeméw nosnikowych enterotoksyny umozli-
wiajacych jej podanie doustne w mikrokapsutkach (li-
posomalne, polimeryczne — pochodne poliaktydogli-
kolydu, kompleksy immunostymulacyjne ISCOM itp.).
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