
Medycyna Wet, 53 (ż) 1991 13

23 Larski Z: Medycyna Wet 48, 243, I99ż
24 Lurski Z : Medycyna Wet 51, 4, 1995

25. Lar,lki Z: Medycyna Wer. 5l, 499, 1995
26 LtLrski Z: MedycynaWet. _52, 479, 1996.
ż'l . Lusmezas C, L, Desb,s J -P., Demaimay R., Adjou K. T., Hauw J.-J.,

DornltltLt D:J gen Viro1.77, 160l, 1996.

28. Lu,rnlezą,s C. I., DesLys J -P , Demuimuy R., Adjou K. T., Lamoury, F.,
Dornnnt D, Robulin O, ]nln:ide J, Huuw -/.-J : Nature 381, 743, 1996

ż9. Murschang F.: Tieriirztl. Umsch. 50, .554, l995.
30 Moetutig Y.: Prakt Tierarzt '77,83, 1996.
3l MoLenda J: Medycyna Wet .50, 353, 1994
32 Muruli-Krishna K., Ruvi V., Munjunatlt R:J gen. Virol 77,705, l996
33 Pejsak Z.: Medycytra Wet 46, 1,29, 1990
31 PhiLĘolt,l R. J-, Venugopul K., Brook,s 7.:Arch. Virol l4l,'743, 1996
35 PoLak M P., Znudziń,ski ,L F.: Medycyna Wet. _50, 291 , 1994

36 RunaB K,SinghU P,Tuneju V:WorldJ Microbiol Biotechnol 12,

30l. I996.
37 Reerl C. ,4.: J Amer Vet Med. Ass 207, 1534, 1995

38 Rolitiski Z, Wernicku Furmaga R , Ko*,alski C : Medycyna Wet 44,46l,
l988

39. RoLiń.lki Z., |UIaź, P.: Medycyna Wet. 46, 142, 1990.
40. Roliński Z., Iillaź P : Zycie wet. 69, 360, 1994.
4I. Roliń.ski Z., Wlaź P , KowaL,ski C , PachoLcł,k.l.: Medycyna Wet. 50, 65,

l994.
42 Rynl|ięlyirr, D., Wysokińsku T.: Przegl. Epidemiol. 44, 33'7, 1990
43. Schreuder B E. C., van Keulen L J. M , Vromans M. E. W., Langeveld

J. P M., Smit,s M..4 : Nature 381, 563, 1996.

44. Sie be rt S, Aue r S, H einen E,, Kretz,do rn D., Strube IV. : TierilrztI Umsch.
50,530, l995

45. Staroniewicz. Z., Birger M : Medycyna Wet. 46, 278, 1990.
46.Tung D., DeVit M, John.łton S.,4.: Nature 356, l52, 199ż.
4'l . van Keulen L. J. M, Schreuder B E. C, Meloen R H., Mooiharkes G.,

Vroman M. E W., Lungeveldt J. P M.: J clin. Microbiol.34, 1228, 1996
48. Wernicki A , Rz,edzicki.l: Medycyna Wet 44, 85, l988
49. WróbLew,łki ń. K : Problemy nr l l, 3, l 986

Adres autora: prof. dr hab. Zdzisław Larski, Kortowo, bl, 105,
10-957 Olsztyn

ZYGMUNT CYGAN

artykuł przeglądozay

właściwości, mechani ztn działania
i rola chorobotwórcza toksyny

alfa C. perfringens
Zakad Hi gieny Weterynaryinei, ul. Słowicz a 2, 20-336 Lublin

C. perfringens należy do najwazniejszych i naj-
częście1 występujących chorobotwórczych laseczek
Clostridiultt (9, 17,30, 50, 51). Drobnoustrój wy-
twarza szereg głównych toksyn letalnych (ang. maior
toxins - alfa, beta, epsilon, jota) stanowiących o
wyróznianiu 5 typów toksycznych zatazka (A, B,
C, D, E, wg 30), których odrębność antygenowa i
specyficzny dla nich mechanizm oddziaływania de-
terminują rolę chorobotwórczą poszczególnych se-
rotypów (22, 32). Przybliżenie w odniesieniu do
toksyny alfa tej problematyki - w pewnym z ko-
nieczności tylko zarysie - jest celem tego artykułu.

właściwości

Toksyna alfa (fosfolipaza C, lecytynaza C, kom-
ponent alfa, czynnik alfa) jest wytwarzana przez
laseczki wszystkich serotypów C. perfringens (51),
ale w najwyższej koncentracj i przez przynależne do
typu A (30,32,41, 50). Jej wytwarzanie determinują
geny vir R i vir S (28, ż9) zlokalizowane w ptzy-

alfa w miejscu plc
,42 e struktura plc
tor a poziom tok-

syny alfa wytwarzanej przez szczepy C. perfringens

(42), Sekwencja około l00 nukleotydów plc koduje
jej właściwości enzym atyczne (takZe aktywność jako
sfingomielinazy, wg 26), stanowiącej pojedynczy
polipeptyd (43). Jego region końcowy N, zawiera-
jący grupę tyrozyny, przypuszczalnie odpow:-a.da za
wpływ letalny i hemolityczny, nadto enzymatyczny
oraz aglegujący płytki (3], 44, 5], 61). Natomiast
odcinek C o prawdopodobnej homologii z arachi-
donato 5-lipooksy genazą warunkuje efekt zapalny
(63). Podkreślić należy, ze usunięcie regionu C re-
dukuje ale nie znosi całkowicie aktywności toksyny
alfa jako sfingomielinazy (63).

Osobliwością komponenty alfa jest fakt, że za-
wiera w swoim składzie jony Zn--, zatem posiada
wł aści wo ść enzy maty czną cynko -metal o-fo sfo lip a-
zy C (lecytynaza C), oddziaływującej letalnie (63),
nekrotycznie (31) i hemolizująco (43,59) - w prze-
ciwieństwie do analo gicznej |ecytynazy spotykanej
u innych bakterii, w tym Bacillus cerelts, ale po-
zbawionej podobnej aktywności (28, 1 0).

Ciężar molekularny toksyny alfa wynosi od 43 000
(25) do 54 000 (5 1), a punkt izoelektryczny osiąga
w pH 5,4 (51,52), przy którym ujawnia się obecność
ż fornjadu (alfa A, alfa B, wg 49, 52). Sugahara
i Ohsaka (56) rozdzielili toksynę alfa równiez na
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dwie molekularne formy Lt i Lz (punkty izoelek-
tryczne odpowiednio 5, 3, i 5, 6) bez utraty jej
aktywności biologicznej (52,53). Z trypsyną wiąże
się funkcję inaktywującą toksyny ast
stymulująco działająjonyCa-- {ni ią-
zanlLl z substratem) i Zn' ' (wpły y).
Titball i wsp. (61) inkorporowali fragmenty genomu
C. pefringens A w plazmid pałeczki E, coli uzys-
kując wytworzenie identycznej w swoim działaniu
fo s fo l i p az y, o an al o g i c zny m ciężar ze moleku l arny m
(polipeptyd 399. aminokwasowy, wg 65).

Rózne laseczki Clostridium (C. barati, C. bifer-
mentans, C. parrlperfringens, C. absonum, wg 35,
40) produkujątakże fosfolipazę C podlegającą neu-
tralizacjt antytoksyną alfa, aczkolwiek proces ten
wymaga wyższej koncentracji przeciwciał (51). Daw-
kę letalną oczyszczonej toksyny alfa C. perfringens,
w ptzeliczeniu na kg/masy ciała myszy (iniekcja
drogą i.v.), wyliczono na 3 sl,g @7) - 5 pg (4).

Toksyna alfa rozpuszczaerytrocyty w reakcji zwa-
nej ,,hot-cold" (określa warunki termiczne dla lizy
krwinek, wg 59, 62). Erytrocyty owcze zawterają
duzo sfingomieliny ale niewiele fosfatydycholiny
(11), zatem mozliwe, żę w 4'C następuje hydroliza
struktur sfingomielinowych, a efekt lltyczny w 37"C
wskazuje - dodatkowy jeszcze - na rozpad fosfa-
tydycholiny (6l).

Komponent alfa C. perfingens jest w zasadzte
ciepłowrazliwy (inaktywacja w 60-70"C). Część tok-
syny łatwo jednak wytwarza nierozpuszczalny kom-
pleks z wapniem i fosforem, mozliwy do oddzielenia
wirowaniem. Ponowne ogTzanle w l00"C warunkuje
wystąpienie fenomenu odzyskiwania fosfollpazy
(uwolniona w części z powyższego,,mało stabilnego,
połączeaia enzymu z jonami Ca--, wg 51, 69).
S il n ie un i eczyn n iaj ą lecytyn azę zw l,ązki redukuj ące
(kwas tioglikolanowy, cysteina, siarkowoCór, wg 51).

Poszczególne wpływy toksyny alfa (letalny, jako
fosfolipazy, hemolityczny, agregujący płytki) nie
podlegają jednakowej redukcji ptzęz użyte zwl,ązkt
chemiczne (N-acetylim jdazol, tetranitrometan, N-
-etylmalemid). Pewne struktury jadu alfa, zwłaszcza
związane z histydyną t tyrozyną, w różny sposób
ulegają temu oddziaływaniu (m.in. nie zmienia się
efekt lecytynazowy), co moze dowodzić istnienia
kilku determinantów aktywności biologicznej tok-
syny, wg 44).

Mechanizm działania

Toksyna alfa (fosfolipaza C) hydrolizuje fosfa-
tydycholinę błon fosfolipidowych komórek (45, 6I)
uwalniając - jako produkty końcowe - fosforocho-
linę i 1 ,2 diacy|oglicerol (29). Niszczy także, acz-
kolwiek słabiej, struktury sfingomielinowe (połą-
czenia sfingozyny z fosforocholiną, wg 27, 43).
Następstwem jest martwica komórek (wpływ głów-
nie cytolityczny, wg 43), nadto działanie leukocy-
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Ryc. l Mechanizm działania toksyny alfa

tobójcze i hemolityczne (9, 12). Ostatecznie pro-
wadzi to do bradykardit, zaburzeń w krązeniu i

śmiertelnego wstrząsu (55, 63),
Szczegółowy mechanizm działania na komórki

eukariotyczne toksyny alfa - jako fosfolipazy C -
przedstawia ryc. 1, wg 61, zmodyfikowana. Wynika
z niej, żę tlszkodzenie błony komórkowej - przez
powstały z rozpadłego fosfolipidu diacyloglicerol -
akty wuj e reakcj ę kaskadow ą kwasu arach i donowego
i stymuluje białkową klnazę C, nadto uczynnia ka-
nały wapniowe.

Lizę błon komórkowych przez toksynę alfa_Bo-
przedza zwlązanle jej przy udziale jonów Ca' ' z
wywołaniem następowej hydrolizy fosfatydycholiny
pod warunkiem, ze ciśnienie powierzchniowe ko-
mórki nie przekracza 35-40 dyn/crn (34), a zbliżoną
wartość stwierdza się m.in. w erytrocytach owczych
(31-35 dyn/cm, wg 12), które też najłatwiej ulegają
Jizie (61).

Powstały diacyloglicerol wpływa na komórkę
aktywując bezpośrednio kaskadę kwasu arachidono-
wego po konwersji diacyloglicerolu - wewnątrz-
komórkowąlipazą - w monoaciloglicerol (13, 16).
Pośrednią natomiast drogę stwarza stymulacja śród-
komórkowej fosfolipazy Az (20, 21). Mechanizmy
te prowadzą do wytworzenia tromboksanu 42, po-
tężnego mediatora odpowiedzi zapalnej (16) i pro-
staglandyn (13), Odpowiedzią na ich wpływ jest
stan zapalny i skurcz obwodowych naczyń krwio-
nośnych (angiospasmus), poprzedzony aktywacją
kanałów Ca-- ę441, nadto agregacja płytek (16).
Powstałe zaburzenta polegają nazakłócaniu w prze-
pływie krwi (niedokrwienie, ischaemia) z następo-
wym niedotlenieniem (hypoksia) nasiIającym roz-
wój laseczki C. perfringens (61). Inne pochodne
kwasu arachidonowego. tj. leukotrieny (C+, Dł)
wzmagają z kolei przeplszczalność (perspiratio, wg
58) naczyń krwionośnych skóry doprowadzając do
zaleganta płynów w przestrzeniach pozanaczynio-
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wych (3, 46). Wyrazano sugesttę, że powstały w
wyniku działania fosfolipazy C diacyloglicerol imi-
tuje wpływ enzymów normalnych komórek eukario-
ty czny ch słuząc j ednocześnie j ako wtórny,,messenger"
(informator, wg 3) dla ich własnych fosfolipaz w re-
akcjach o sprzęzeniu zwrotnym (15, 61).

Według Smitha (51) wstrzyknięta dozylnie toksy-
na alfa powoduje:
- uszkodzenie śródbłonka kapilar naczyniowych

prowadzące do wzrostu ich przepuszczalności,
- początkowo skrócenie, a następnie przedłuzenie

czasu krzepnięcia ktwi przez wpływ na ich płytki
(następstwem miękki skrzep),

- toksyczny wpływ na wątrobę, szczegóInie na
ich mitochondria. Po domięśniowej natomiast iniek-
cji toksyny alfa wiąże się ona zbłoną komórek w
sposób nieodwracalny (1 ,24, 54).

Wywołane choroby

Największe znaczenie przypisuje się toksynie alfa
C. perfrillgens A w wywoływaniuzgorzeli gazowej
(5I,67), powstającej w wyniku pourazowego nie-
dokrwienia tkanek (ischaemia) i następowego ich
niedotlenienia (hypoxla). Stan ten jest wywoływany
często zaciśnięciem tętnic podczas zabiegu ampu-
towania kończyn (36, 53,61). Rozwinięciem się
zgorzelt gazowe1 zagrażająrany odnoszone w trakcie
wojen (predysponująca rola ciał obcych w powsta-
waniu infekcji, wg 36, 58) i w wypadkach komu-
nikacyjnych (24, 66). Podobne, chociaż znacznie
mniejsze tyzyko, stwarzają zabiegl chirurgiczne,
zwłaszcza na zmienionym - przez różne procesy
chorobowe - przewodzie pokarmowym (26). Poza
tym zakażenja takie spotyka się w septycznych po-
ronieniach (23), nadto w rozległych oparzeniach
(10) oraz cukrzycy (22), przebiegającej z zaburzo-
nym - w końcowym stadium schorzenia- krązeniem
obwodowym krwi (6). Wyjątkowo zdarua się spon-
taniczny rozwój choroby, ewidentnie nte zwtązanej
z Llrazęm (60). Opisywano równiez endogenne in-
fekcje np. powstałe w wyniku perforacj lprzez proces
nowotworowy okręznicy (26), w której drobnoustrój
normalnie rezyduje (53, 54).

Decydujący w rczwoju zgorzeli gazowęJjest cyto-
lityczny wpływ fosfolipazy C (5l, 61, 62, 67), nl-
szczącej lecytynow o-sfingomielinowy zrąb błon ko-
mórkowych, co warunkuje szerzenie się śródkomór-
kowo infekcji (infectio intracellularis, wg 6) ptzez
ciągłość tkanek (per continuitatem) na zdrowe, nie-
uszkodzone urazem obszary - warunkując ostate-
czny obraz zgorzell gazowej, w istocie będącej bez-
tlenowcową martwicą mięśni (myonecrosis ancłero-
bictl, wg 4, 6, 31, 53).

Namnozenle C, pefringens A w jelitach, a nawet
wytworzenie w nich toksyny, spotyka się u pacjen-
tów z reumatoidalnym zapaleniem stawów (38). Za-
tem całkiem mozliwa wydaje się być sugestia, ze

wytwarzany pruez czynnik alfa stan zapalny odgry-
wa rolę pTzyczynową w chorobie Leśniowskiego-
-Crohna (l9, ż0).

W przeciwieństwie do powyzszych ustaleń udział
toksyny alfa w enterotoksemii zwierząt nie jest taki
pewny (9, 54). Uznając bowiem zabeztlenowcową
enterotoksemię ostrą, zwykle śmiertelną chorobę
charakteryzującą się występowaniem w treści jelit
i we krwi głównych egzotoksyn C. perfringens wy-
tworzonych w wyniku gwałtownego namnozenia się
zarazka w przewodzie pokarmowym (18, 53) - za-
skakuje vl przypadku toksyny alfa fakt, że z reglły
nie jest ona wykrywana (4, 8, 3ż, 53) z powodu
szybkiego wiązania przez receptory błon komórko-
wych, zatem in situ działania (1 ,9).Poniewaz przy-
padki nie spełnienia założeń powyzszej definicji są

niemal regułą (J, 8,9, 3ż, 54) podwaza to dłuzsze
utrzymywanie takiej formuły beztlenowcowej ente-
rotoksemii, tym bardziej że narasta znaczenie - nie-
jako kompansacyjnie - klinicznych przejawów za-
istniałych oddziaływań toksycznych i określania
7tczby laseczek C. perfringens A jako dowodu ich
namnozenia w jelitach (9, 51, 54). Spośród tych
nowych, a diagnostycznte znaczących uzewnętrz-
nień w oddziaływaniu toksyny alfa najbardziej prze-
konują róznorakie oznaki uszkodzenia czerwonych
krwinek (hemoliza, hemoglobinuria, żółtaczka, cyt,
wg9,36,48), a niekiedy nawet mozliwość wykrycia
we krwi antytoksyny alfa (68). Zaznaczyć należy,
że w zakażeniach cieląt na tle C. perJ'ringens A, u

których nie stwierdzano |oksyny aJfa, liczba drob-
nouŚtroju osiągała t.ZxtO9-e .Z"tO'u/g treści jelito-
wej (7).

Zdarza się, ze bramy wejścia C. perfringens A-
jako źródła toksyny alfa - pozostają nieznane (40,
64) i nawet tak powstałą toksoinfekcję charakte-
ryzuje gwałtowny przebieg (padnięcia we wstrząsie
w ciągu 3 godzin) z uogólnioną hemolizą, nadto
anurią (4O) oraz śmiertelnością sięgającą l00Vo (39,
40). V/ dawniejszych opisach, sprzed 10 lat (39),
objawy silnej hemolizy, wywołane oddziaływaniem
komponenty alfa, zdarzały się zwykle w komplika-
cj ach poporodowych i poaborcyj ny ch (23, 39), Obec-
nie natomiast częściej ujawniają się one jako zaka-
zenia endogenne, tj. występują np. przy spadku
odporności w chorobie nowotworowej (2, 19), nadto
predylekcyjnie towarzyszą ropniom wątroby (33) i
schorzeniom dróg zółciowych (14).

Wskazano na przydatność immunoprofilaktyki w
ograniczaniu chorobotwórczego wpływu toksyny al-
fa w zachorowaniach zwterząt, głównie jako zgorzell,
gazowej, aczkolwiek dotychczas nie sprawdzono czy
przygotowywane toksoidy nie zawierały innych je-
szcze antygenów C, perfringens A (61). Niemniej
wiadomo, że można uzyskać poliwalentią szcze-
pionkę (przykładem anatoksyna o składzie C. per-
fringens - C. septicum - C. novyi) prezentującą
wysoką wartość uodparniaj ącą (83Vo-94Vo owtec za-
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bezpieczonych, czas trwania niewrażliwości na za-
każenj e oko ło j edne go roku). Przy datno ś ć pr akty cz-
ną preparatu określa stopień zaistniałego ryzyka
zw terząt na toksoinfekcj ę (zalecana preimmu nizacja,
głównie przed zabiegamt na kończynach, nadto w
rejonach występowania stacjonarnych zachorowań,
wg 61).
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