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Souhrn

Azaspiracidy (AZA) fedstavuji nové zastupce fakych fykotoxif nalezenych v roce 1995 na pebi
Irska. V listopadu 1995 tam onemeétnnejmé@ osm osob po konzumaci slavek jedlych (Mytilusigdud
masa &hto mlZ bylo pozdji izolovano @t strukturré podobnych latek: azaspiracidy AZA-1 az AZA-5 a
pozdji jeSte také AZA-6 az AZA-11. AZA se lisi od vSech aZzddesamych makych toxig. Ke klinickym
projewim AZA pati poruchy zazZivaciho Ustroji, jater a slinivky, alpokusech na mySich re¥nsvalova pa-
ralyza, tedy i neurotoxické’iinky. Navzdory zngému vyznamu AZA pro lidské zdraidtava mechanismus
jejich toxického dinku nejasny. V fedkladané praci podavaji autozékladni informace o chemické struk-
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Azaspiracid — a New Biotoxin

Summary

Azaspiracids (AZAs) represent new members of pbyioat discovered on the Irish coast in 1995. In No-
vember 1995, at least eight people became ill aftding mussels (Mytilus edulis). From the meahege
mussels five structurally similar compounds: azaspds AZA-1 to AZA-5 and afterwards also AZA-6 to
AZA-11 were isolated. Azaspiracids differ from aiythe previously known marine toxins. AZAs cause
severe disturbances of the intestinal tract, ligad pancreas. A progressive muscular paralysis,nieeiro-
toxic effects, could be proved by the mouse bigadsaspite of significant threat to human healtte t
mechanism of AZAs toxic effects remain still uncl@athors present fundamental information concegni
a chemical structure and the most important intatign syndromes caused by AZAs.
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Uvod otrava osmi lidi v irskémifstavu Killary, ktéi jedli
slavku jedlou Kytilus eduli3, byla i na poatku
Otravu azaspiracidem (Azaspiracid Poisoning, objevu azaspiracidu, a dokonce dala tomuto toxinu

AZP) lze charakterizovat jako novy toxicky syn- na kratkou dobu i jméne Killary Toxin-3 (KT-3).
drom vyvolany konzumaci nigkych mlZ. Je znam Azaspiracidy pedstavuji nejen chemicky novou sku-
teprve od roku 1995, kdy byly poprvé regeny pinu biotoxini, ale také nové nebezfiero konzu-
informace o otra¥ lidi timto maskym toxinem, v té menty plodi mare. A jako vSechny biotoxiny, také
dobs jeSt nezndmé etiologie a neznamé chemické ony predstavuji latky s moznym vojenskyintero-
struktury. Chemicka struktura azaspirdcid\ZA) ristickym zneuZzitim (13) .
byla postupd objasiovana az v letech 2002005
a zvéejiovana v odbornyclkiasopisech japonsky-

mi, irskymi a Spa&élskymi pracovniky (1, 7, 10). Chemie

Autofi téchto ¢lanki, ale nejen oni, opakovampo-

zomovali, Ze plody mee je nutné vybirat a konzu- Chemicka struktura azaspiracidu se lisi od vSech
movat jen s velkou obé&ztnosti, neb® pii nedos- dosud znamych ntekych toxiri (14). Ma unikatni

tatku relevantnich informaci o jejich vlastnostech strukturu sloZzenou z osmétp a Sestllennych kru-
mohou vyvolat néekaré prudké otravy. Takova  ha, v nichZ heteroatomem je kyslik (kruhy A az H),
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a jednoho kruhu, v&mz je heteroatomem dusik
(kruh 1) (11). Azaspiracid neni jednotnou latkou,
ale smési rekolika strukturalg velmi podobnych
slowenin. Struktura §i nejvyznamgjSich azaspi-
racidi, AZA-1 az AZA-5 je na obr. 1. V s@asné
dobke je znamo jiz jedenact latek tohoto typu a toto
¢islo neni prav&podobrg kon&né. Azaspiracidy
jsou produktentas sppProtoperidinium(8), které
jsou souasti maského planktonu a sekundérse
stavaji toxiny meskych mli poté, co séasy sta-
nou jejich potravou. Je proto obtizné rozhodnout,
které z nich jsou produktem metabolisrRuoto-
peridinii, a které z nich jsou produktem metabolis-
mu v organismu miZze.

Azaspiracid Ry R, R3 R4
AZA-1 H H Me H
AZA-2 H Me Me H
AZA-3 H H H H
AZA-4 OH H H H
AZA-5 H H H OH

Obr. 1: Chemicka struktura nejvyznagjsich azaspiracid

Toxikologie

Mechanismus toxickéhogiinku azaspiracidu ne-
ni dosud znam. Intenzivni vyzkum v této oblasti
zatal teprve nedavno, kdyz se zjistilo, jak unikatni
molekulu azaspiracid fpdstavuje. Protoze slavka
jedla Mytilus eduli3, ktera je hlavnim zdrojem to-
xinu, je ve velkém mnozstvi konzumovana ve vSech
piimorskych statech, mohl by négmnym zpiso-
bem naiist paet alimentarnich otrav, o jejichz za-
vaznosti je také zndmo jen velmi malo.

In vitro vykazuje AZA-1 cytotoxicky &inek na
sawich buikach (17), ale na rozdil od&tginy ji-
nych mdskych toxini neinhibuje proteinfosfatazu
2A. Byl u rgj také prokazan teratogenniitdek (2).
Ze skupiny AZA se patkud vymyka AZA-4, kte-
ry inhibuje C&" kanaly plazmatickych membran (1).

Tabulka 1

Toxicita nejvyznamnéjSich azaspiracidi.
Testovano na mysich fi i. p. podani (9)

Azaspiracid LDso (ugrkg)
AZA-1 200
AZA-2 110
AZA-3 140
AZA-4 470
AZA-5 1000

U mysi vyvolavaji azaspiracidy poSkozeni zazi-
vaciho traktu, jater, slinivkyit$ni a nervového sys-
tému (4). Dlouhodobé podavani je provazeno vzni-
kem pneumonie a rozvojem plichich turindd.5).
Satake se spolupracovniky (16) zjistili, Ze i.gtal
ni davkacistého AZA-1 pro mys je 20Qug/kg.
LDso pro mys i p. 0. podani byla 56600 pg/kg
(5). Intraperitonedlni letalni davka pro mys byla u
AZA-2 110 pg/kg, u AZA-3 140ug/kg (10), u
AZA-4 470 ug/kg a u AZA-5 méa nez 100Qug/kg
(10). Srovnani Lk, vSech pti AZA provedené
jednotnou metodikou (mys, i. p. podani) byla publi-
kovana Pracovni skupinou pro toxikologii DAS a
AZP (Report of the meeting of the Working Group
on Toxicology of DSP and AZP. Brussels—28¢
May 2001. p. 21) (9). Vysledky jejich&feni jsou
uvedeny v tabulce 1. Chovani iatiintoxikovanych
AZA je odliSné nez u jinych niskych toxiri.. MysSi
po i. p. podani AZA-1 jsou pomalé a utlumené, sedi
net&né v koug, trpi paralyzou a obtizma €zce dy-
chaji. Malé davky AZA-1 usmrcuji 2% bshem dvou
az ¥ dni.

Pribéh intoxikace u lidi

Symptomy otravy AZA u lidi se projevuji nau-
zeou, zvracenim, Upornymiimy a kecemi v Za-
ludku, které sila ptipominaji pfijmovy typ otravy
(diarrhoeic shellfish poisoning). ®2kum g@itom-
nosti AZA prokazal jejich fitomnost ve vSech
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druzich mla vyuZivanych jako lidska potrava na 7.
celém zapadnim pabzi Evropy (3). | kdyz otravy

lidi byly zatim zaznamenany jen u slavky jedlé, je
na mist mit se na pozoru ifpkonzumaci jinych 8.
druhi (Gstice, lrebenatky, srdcovky) (6). Prvni in-
toxikace AZA byly pozorovany v Irsku (1999), ale
kratce nato také v Anglii, Francii a Sgisku (9).

V Portugalsku sice nebyly dosud zaznamenany zad-
né intoxikace lidi AZA, ale mald mnozstvi tohoto
toxinu se jiz z&inaji objevovat v miskych mizich 9.
i tam (18). Slavka jedla ovSem Zije i na jinych mis
tech, nap v Cerném mé, stejré jako 14 toxickych
druhi fas, kterymi se Zivi (12). MozZn4, Ze prvni
otravy lidi v této oblasti na sebe nenechaji dlouho
cekat. Pedpisy Evropské unie (direktiva 91/492/
/EEC), které utuji maximalr® ptipustna mnozstvi
biotoxini v marskych produktech, byly vibznu
2002 roz&eny také o azaspiracid (EC OJ 175/62
ze 16. 3. 2002). Vyptena hodnota LOAEIlowest
observable adverse effect levig)23 az 86 mg pro
¢loveéka s piimérnou hodnotou 51,7 mg/osoba.
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