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Souhrn

Jedovati hadi celedi zemézmijovitych (Atractaspididae) produkuji ve svych jedovych zlazach sarafotoxiny,
ktere pro své silné vazokonstrikcni a kardiotoxické ucinky mohou zpiisobit i smrtelnou otravu cloveka. Sarafo-
toxiny jsou peptidy a strukturalné i farmakologicky jsou podobné endotheliniim, coz jsou vyznamné bioregu-

latory v savcim, tedy i v lidskem organismu.

Jiz drive vyslovené tivahy o mozném zneuziti endothelinii jako nastrojit bioterorismu se tedy tykaji i toxiko-
logicky velmi podobnych sarafotoxinii. Tyto latky by proto nemély ziistat stranou primérené pozornosti téch,

kteri jsou zodpovédni za boj proti bioterorismu.

Klicova slova: Sarafotoxiny; Hadi jed; Afractaspis; Bioterorismus; Posttraumaticka stresova porucha.

Sarafotoxins — a Potential Instrument of Terrorism?

Summary

Venomous snakes of the Atractaspididae family produce sarafotoxins in their venomous glands which can
cause a lethal intoxication in humans by their vasoconstrictive and cardiotoxic effects. Sarafotoxins are pep-
tides and they have structure and pharmacologic properties similar to endothelins. Endothelins are important

bioregulators in animals and humans.

Recently expressed opinions concerning potential misuse of endothelins as bioterrorism agents are also
valid for sarafotoxins. Therefore officials responsible for bioterrorism control ought to pay adequate attention

to these substances.
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Uvod

Pfirodni toxiny jsou chemické latky biologickeé-
ho ptivodu, produkované témef vSemi organismy.
Utvérely se v procesu evoluce v mikroorganismech,
houbach, rostlinach i ZivociSich a v tomto Casové
dlouhém obdobi ziskaly své specifické a mnohdy
jedine¢né vlastnosti. Toxiny jedovatych zivocichd
a jejich dramaticky ucinek fascinoval lidstvo od
nepaméti a nejinak tomu miize byt i v nejblizsi bu-
doucnosti (6). V souvislosti s pokracujici globalizaci
a s ni spjatou jen obtizn¢ kontrolovatelnou migraci
a narustajici agresivitou nékterych skupin obyvatel-
stva se v poslednich letech stale Castéji rozebiraji
témata biologického a chemického terorismu a uva-
déji latky, které by se k témto ucelim pro své uni-
katni vlastnosti daly nejsnaze vyuzit (4, 17, 18, 21).

Stranou zajmu nezdstaly ani hadi toxiny. V uply-

nulych desetiletich byl provadén jejich intenzivni
vyzkum, ktery pfinesl fadu nec¢ekanych a mimotad-
n¢ podnétnych vysledkti. V jedech téchto Zivoci-
chii bylo nalezeno né¢kolik typil zatim neznamych
nebo doposud nedostate¢né popsanych neurotoxic-
kych, kardiotoxickych ¢i hemotoxickych peptidi a
proteintl, které nabizeji jak moznosti vyuziti v te-
rapii (16), tak moznosti zneuziti pro ucely valky ¢i
bioterorismu (22).

Ostatné vyuziti hadi jako biologické zbran¢ ne-
ni zfejmé nic nového. Hadi byli k t€émto Gcelim po-
uziti jiz ve staroveku, a to v namoini bitvé roku
184 pt. n. 1., kdy proti sob¢ staly vale¢né lod¢ per-
gamského krale Eumena II, ktery vémé slouzil fim-
skym z4jmtim, a Hannibala, slavného viidce Karta-
ginand. Podle historickych zdrojt vrhali Hanibalo-
vi vojaci na nepratelska plavidla kosSe s jedovatymi
hady (21).
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Sarafotoxiny

Toxikologicky zajimavé peptidy, zvané sarafo-
toxiny (SrTX), byly izolovany z jedu hadt celedi
zemé&zmijovitych (Atractaspididae) (3), jako je napf.
zem&zmij palestinsky (A. engaddensis) ¢1 zem&zmij
Bibrontv (4. bibronii), ale jisté budou ptitomny i v
jedech dalsich druhd této zajimavé hadi celedi.
Jsou to linearni peptidy sloZzené z 21 aminokyselin,
které maji ve své molekule 2 disulfidické mistky.
Dosud bylo popsano 5 takovychto latek: sarafo-
toxiny SrTXa, SrTXb, SrTXc, SrTXd a bibrotoxin
(BiTX) (tab. 1).

Sarafotoxiny jsou strukturalné a farmakologicky
blizké endothelinim (5), endogennim vazoaktivnim
peptidim, které hraji vyznamnou ulohu u savci
(11, 20). Endotheliny jsou dulezitymi bioregula-
tory funkce kardiovaskularniho systému a poruchy
v jejich syntéze a ucinku, ktery je zprostfedkova-
van ptes specifické endothelinové receptory, vede
k zavaznym porucham vaskularniho systému u ¢lo-
veka a je pri¢inou nékterych nemoci (7).

V posledni dobé se objevily tivahy o mozném
zneuziti endothelint jako prostiedku k individual-
nim teroristickym akcim (2, 9, 19). Parenteralni
pouziti endothelinti jako jedu by bylo mozné napf.
pomoci upravené¢ho destniku, jako tomu bylo v
ptipadé pouziti ricinu v 70. letech minulého stoleti,
kdy timto zpisobem byli zlikvidovani nepohodini

bulharsti emigranti v Pafizi a v Londyné¢ (1978),
nebo pomoci tzv. tuzkové zbrané (10). Je velmi
pravdépodobné, ze smrticiho ucinku by bylo moz-
né dosahnout i inhala¢ni cestou v podob¢ aerosolu,
podobné jako to bylo ovéfeno u jiného peptidové-
ho bioregulatoru, substance P (12). Podobn¢ jako
endotheliny lze zneuzit i sarafotoxiny, jejichz toxic-
ky ucinek je zaloZen na jejich schopnosti vyvolat
silnou vazokonstrikci. Z této skutecnosti vyplyva
nutnost sledovani vyzkumu téchto jedt také pod
zornym Uhlem hrozby terorismu. Neobstoji namit-
ka, ze zemézmijoviti se vyskytuji pouze v oblas-
tech nam pfili§ vzdalenych, nebot’ zasluhou stale
rostouciho turistického ruchu se vzdalenosti zkra-
cuji. Tato problematika mtize byt dalezita také pro
chovatele exotickych hadl stejné jako pro alian¢ni
zahrani¢ni mise nasi armady do oblasti, kde zemée-
zmijoviti ziji. Neni nutno zdiraznovat, Ze metody
molekularni biologie jiz dnes umoznuji vyrabét v
podstaté jakékoli peptidy relativné snadno a levne.

Biologie zemézmijovitych (Atractaspididae)

Zastupci zemézmijovitych jsou mali az stiedné
velci hadi s valcovitym télem pokrytym hladkymi,
lesklymi Supinami. Az na vyjimky jsou nevyrazné
zbarveni. Hadi maji dlouhé, ¢aste¢né sklopné zuby,
kterymi mohou ustknout tak, ze je vytoci do strany,

Tabulka 1

Porovnani primarni struktury endothelini a sarafotoxini

Endothelin-1

S

Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr-Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp

Endothelin-2  Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Tyr-Leu-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr-Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp
Endothelin-3  Cys-Thr-Cys-Phe-Thr-Tyr-Lys-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr-Tyr- Cys- His-Leu-Asp-lle-Ile-Trp

SrTXa Cys-Ser-Cys-Lys-Asp-Met-Thr-Asp-Lys-Glu-Cys-Leu-Asn-Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp
SrTXb Cys-Ser-Cys-Lys-Asp-Met-Thr-Asp-Lys-Glu-Cys-Leu-Tyr-Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp
SrTXc Cys-Thr-Cys-Asn-Asp-Met-Thr-Asp-Glu-Glu-Cys-Leu-Asn-Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp
SrTXd Cys-Thr-Cys-Lys-Asp-Met-Thr-Asp-Lys-Glu-Cys-Leu-Tyr- Phe-Cys-His-Gln-Asp-Val-Ile-Trp
Bibrotoxin Cys-Ser-Cys-Ala-Asp-Met-Thr-Asp-Lys-Glu-Cys-Leu-Tyr-Phe-Cys-His-GIn-Asp-Val-lle-Trp

Zpracovano podle Becker et al., 1993 (1)
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aniz by otevfeli tlamu. Je znamo 16 druhd rozsi-
fenych zejména v aridnich oblastech Blizkého vy-
chodu (napft. Sinajsky poloostrov, Izrael, Syrie, Jor-
dansko, Satidska Arabie, Libanon) a n¢kterych oblas-
tech Afriky. Charakteristickym rysem zivota téchto
hadi je vyuziti nebo tvorba podzemnich nor, ze kte-
rych vylézaji v no¢nich hodinach nebo za destivé-
ho pocasi, kdy také stoupa Cetnost ustknuti. Obét-
mi jsou vétSinou déti nebo mladistvi a uStknuti casto
kon¢i smrti. Nejcastéj$im mistem ustknuti jsou dolni
koncetiny. Vzhledem k pohyblivosti zubtl je jakakoli
manipulace s témito hady nebezpetna, coz dobte
veédi profesionalni lovei hadu i jejich chovatelé (13).

Klinicky obraz intoxikace

Ustknuti se projevi jiz béhem nékolika malo
minut v misté, kde jed pronikl do téla. K lokalnim
projevim patii erytém, edém a poruchy senzitivni-
ho vnimani, k systémovym pak bledost, celkova sla-
bost, kolisajici iroven védomi, opakované zvraceni
a vodnaty prijem bez znamek pfitomnosti krve. Asi
po 2 hodinach dochazi ke zvyseni krevniho tlaku
(180/110 mm Hg) a nejpozdéji do 24 hodin se na
EKG ktivce zacinaji objevovat zmény, zejména in-
verze viny T ve svodech Vs + Vg a deprese useku
ST. Zmény na EKG se vraceji k norm¢ b&hem
nékolika dntl, stejn¢ jako lokalni projevy ustknuti,
ale zména barvy kiiZe a jeji zvySena precitlivélost k
riznym podnétim pfetrvava i fadu mésict. Pred-
poklada se, ze vzestup krevniho tlaku souvisi se
systémovym vazokonstrikénim ucinkem sarafoto-
xind, zatimco zmény délky useku ST jsou vyrazem
pfimého ucinku jedu na srdecni svalovinu, dale va-
zokonstrikci koronarnich cév a pozitivné inotropnim
efektem jedu (25, 26). EKG zmény lze rovnéz
vysvétlit sekundarné vzniklou ischémii v disledku
zvySeni krevniho tlaku nebo také celkovym nekli-
dem, intenzivnim strachem a roz¢ilenim pacienta.
nebyly pozorovany. Casto se ovSem uvadi bolest
hlavy, bolestivy tlak pfi pohybu bulbl, suchost v
ustech, ptipadné chrapot. U nékterych pacientd
byly prokazany mensi hematologické zmény tyka-
jici se koagula¢nich faktort a ledvinnych funkci
(24). Doporucuje se proto ve 4 az 6hodinovych
intervalech kontrolovat krevni obraz, sedimentaci,
fibrinogen, Quicklv test, mocovy sediment a jiné
dilezité parametry.

Prakticka opati‘eni

Ustknuti jedovatym hadem vyZzaduje rychly za-
sah v rdmci prvni pomoci a adekvatni terapeuticky
postup, jelikoz zpozdéni nebo neadekvatni 1écba
by mohly mit zavazné nasledky. Ukazuje se, Ze né-
ktera opatfeni v ramci prvni pomoci, napf. incize
rany, odsati, v extrémnich pripadech dokonce vy-
palovani nebo kryoterapie, nemaji piedpokladany
vyznam, a dokonce mohou celkovy stav pacienta
zhorsit (8). Doporucuje se odstranit v§echny pied-
méty které mohou zhorSovat krevni obéh (prsteny,
naramky) a v poloze vleze zabezpecit co nejrychlej-
$i pfevoz pacienta do nejbliz§i nemocnice. Postize-
na koncetina musi zastat v klidu, mela by byt zne-
hybnéna a ponechana ve zvysené poloze. Vc¢asné
zaSkrceni koncetiny nad mistem poranéni se u dru-
hu Atractaspis nedoporucuje. Podani specifického
antiséra nepfichazi v uvahu, protoZe neexistuje.
Zatim neni znamo ani zadné jiné antidotum, které
by bylo pouzitelné.

Odborna pomoc

Chirurgické oSetfeni rany ptichazi v uvahu poz-
déji v pripadech, kdy se vytvoii nekrotické lozisko
nebo absces a hodnoty srazeni krve jsou normalni.
Pti projevech kardiotoxicity se postupuje podle ob-
vyklych zasad. Pacienta je nutno bedlivé pozorovat
zejména prvnich 24 hodin po usStknuti. Pfipadné
komplikace, napt. poruchy dechu, je nutno 1écit
symptomaticky.

Historické zajimavosti a soucasny stav

Je velmi pravdépodobné, Ze o zemézmiji pales-
tinském (4. engaddensis), jehoz hebrejsky nazev je
Saraf” en Gedi, se piSe v paté Mojzisove knize (Deu-
teronomium, kap. 8/15):

A vedl té pres poust velkou a hroznou,
na niz byli hadové ohnivi a stirove,

na niz nebylo zadné vody,

a vyvedl tobé vodu z pretvrdé skaly

(citovano podle Bibli Svaté z let 1579-1593, vyd. Blahoslav
v Praze, L.P. 1954)

I kdyz hebrejsky nazev biblického hada napo-
vida, Ze by mohl byt totozny se zemézmijem pales-
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tinskym, ve skute¢nosti tomu tak nemusi byt s ohle-
dem na hloubku védomosti v té dobg, ale i proto,
ze v téchto zemepisnych pasmech ziji i jini nebez-
pecni hadi (13). V Izraeli a v Jordansku Zzije deset
druhti jedovatych hadi nalezejicich do Celedi uzov-
kovitych Colubridae, zmijovitych Viperidae a zemé-
zmijovitych Atractaspididae. Extrémné nebezpec-
nym hadem této oblasti svéta je zmije palestinska
Vipera palaestinae, ktera dovede pii podrazdéni
prekvapiveé rychle zautocit. VétSina zemézmijovi-
tych naopak nepatii mezi utocné hady a navic thrn-
né mnozstvi jejich jedu je relativné malé, takze
smrtelné intoxikace dospélych jsou vzacné. K to-
mu piispiva i zjisténi, Ze zemézmijové pii ustknuti
zanechavaji v misté kontaktu vétSinou otisk jen jed-
noho zubu. Nékolik malo umrti jde na vrub nece-
kanym nehodam s hady 4. bibronii — zemézmij Bib-
ronlv, A. engaddensis — z. palestinsky, A. aterrima
— z. §tihly a 4. microlepidota — z. drobnoSupinaty.
Nicméné je nutno pfipomenout, Ze stfedni smrtna
davka (LDs) sarafotoxinu pro mys pfi i. v. podani
se pohybuje v rozmezi 0,15-0,25 mgkg'. To je
hodnota srovnatelna s toxicitou jedu smrtonose zmi-
jiho — Acanthophis antarticus, mamby Cerné — Den-
droaspis polylepis, chiestySe brazilského — Crotalus
durissus terrificus Ci taipana velkého — Oxyuranus
scutellatus (23).

Sarafotoxiny a posttraumaticka stresova
porucha

Extrémni traumaticka udalost, kterou ¢lovek pro-
zZije, uvidi nebo se o ni dozvi, mize vyvolat inten-
zivni strach, bezmocnost a hrizu. U nékterych lidi
muize vést ke stavu, ktery se nazyva posttrauma-
ticka stresova porucha (PTSP). Na zaklad¢ znalosti
ucinku sarafotoxinti a jim podobnych latek se na-
bizi otazka, jak by tyto toxikologicky vyznamné
latky mohly ovlivnit fyzickou zdatnost a psychic-
kou odolnost lidi vystavenych nebezpec¢i vzniku
PTSP. Za valky postihuje PTSP 20-50 % vojéki.
Podle zkusenosti z valky v Perském zalivu trpi po-
stizeni vojaci nespavosti, neschopnosti soustredit se,
vybuchy hnévu, depresemi a ¢astym ,,0Zivovanim®
stresujicich udalosti v dotirajicich vzpominkach na
minulost (flashbacks) (15). Z vietnamské valky si
PTSP odneslo plnych 30 % ptezivsich Americani,
ve valce v Perském zalivu tato porucha postihla 9
procent spojeneckych sil. Tomuto ¢islu se ptiblizu-
je 1 nyngjsi polska statistika. Americané nyni pti-

znavaji 16 % postizenych. Opakovany stres Casto
vede k chorobnym zméndm, zejména kardiovasku-
larniho systému. Protoze sarafotoxiny jsou kardio-
toxické, je nasnadg, jaky by mohl byt kombinovany
ucinek téchto toxin a dlouhodobé pisobiciho
stresu.
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