Czynniki biologiczne, ktore mogq zostac uzyte
w ataku terrorystycznym.

I Naturalne Substancje
Czynniki zdolne - - - . .
. < biologicznie biologiczno-
do replikacji . .
czynne substancje mimetyczne

Toksyny bakteryjne,
trujgce substancje
pochodzenia
roslinnego

toksyny wytwarzane
przez grzyby,
neuropeptyd P.

Bakterie i wirusy,
ktore
namnazajgc sie w
organizmie

Substancje
uzyskane na drodze

gospodqrza, Substancje niszczg chemicznej
wywotujg L

komorki gospodarza
chorobe

poprzez aktywne
wtaczenie sie w ich
metabolizm
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Z notatnika terrorysty...

Idealny czynnik

v’ jest tani i tatwy do wyprodukowania

v’ jest sprawdzony (zostat opracowany/wykorzystany
jako bron biologicza)

v fatwo daje sie rozpyli¢ w postaci aerozolu (czastki nie
wieksze niz 10 um)

v’ jest odporny na dziatanie promieni stonecznych
i wysuszenie

v wywotuje grozng lub $miertelna chorobe

v’ fatwo sie rozprzestrzenia; wysoce zakazny; optymalnie
przez bezposredni kontakt

v brak skutecznej ochrony profilaktycznej lub jest ona
ograniczona

v’ brak skutecznego leczenia




KATEGORIE wyroznione przez CDC

Centers for Disease Control and Prevention

Kategoria A

* wirus ospy prawdziwej

* Bacillus anthracis (waglik)

* Yersinia pestis (dzuma)

* Francisella tularensis (tularemia)

* egzotoksyna Clostridium botulinum (botulina, jad kietbasiany)

* Filoviridae: wirusy graczek krwotocznych - wirus Ebola, wirus Marburg
» Arenaviridae: wirus gorgczki Lassa, wirusy krwotocznych gorgczek
potudniowo-amerykanskich - wirus Junin, Mapucho, Sabia

Kategoria B

* Coxiella burnetii (goraczka Q)

* bakterie z rodzaju Brucella (brucelozy)

» Burkholderia mallei (nosacizna)

« gronkowcowa enterotoksyna B

» toksyna € Clostridium perfringens

* rycyna

« alfawirusy: wenezuelskie zaplanie mézgu

Ponadto mikrorganizmy przenoszone drogg pokarmowa:
* bakterie z rodzaju Salmonella

« Shigella dysenteriae

 Escherichia coli O157:H7

* Vibrio cholerae

* Cryptosporidium parvum

Kategoria C

 wirus Nipah

* Bunyaviridae: wirus Hanta

* wirus zéttej febry

 wielooporne szczepy Mycobacterium
tuberculosis



TOKSYNY WYTWARZANE PRZEZ
BAKTERIE
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Z notatnika terrorysty...

Do wykorzystania w ataku bioterrorystycznym!

- egzotoksyny Bacillus anthracis
- botulina - neurotoksyna Clostridium botulinum
- egzotoksyna gronkowcowa - enterotoksyna B

- toksyna € Clostridium perfringens
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Jak oceni¢ wirulencje bakterii/wiruséw albo toksycznos¢ trucizny?

IDsg,

liczba bakterii konieczna do zakazenia 50% zwierzat
(infection dose)

dawka toksyny obezwtadniajaca 50% zwierzat
(incapacitating dose, podawana jest zwykle w przeliczeniu na
kg masy ciata)

EDs5,

dawka toksyny wywotujaca zatrucie u 50% zwierzat
(effective dose, podawana jest zwykle w przeliczeniu na
kg masy ciata)

liczba bakterii konieczna do zabicia 50% zakazonych
zwierzat (lethal dose)

dawka toksyny konieczna do zabicia 50% eksponowanych
zwierzat (podawana jest zwykle w przeliczeniu na kg masy ciata)

. . . . . . . . e . e e . . . . e . . . . e . .-

sposobu intoksykacji/ oraz gatunku zwierzat




GRONKOWCOWA ENTEROTOKSYNA B - SEB
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Z notatnika terrorysty...

Enterotoksyna B jest jednq z wielu egzotoksyn
wytwarzanych przez bakterie Staphylococcus aureus

v’ wywotuje zatrucia pokarmowe
v moze spowodowal zatrucie drogq wziewna,

B

- jest stabilna w aerozolu
* dawka ID 5, wynosi 00,0004 pg enterotoksyny/kg
* dawka LD 5, wynosi 0,02 pg enterotoksyny/kg

v’ opracowana przez USA jako czynnik obezwtadniajacy
v’ profilaktyka nie istnieje

v’ leczenie wytqcznie wspomagajace




GRONKOWCOWA ENTEROTOKSYNA B - SEB

Staphylococcus aureus

» Gram-dodatnie bakterie

» moze stanowi¢ sktadnik normalnej flory - skéra, jama nosowa
(nosicielstwo stwierdza sie u 40-50% populaciji)

» wytwarza wiele egzotoksyn: enterotoksyny SE od A -E, G, H
oraz TSST - 1 (Toxic shock syndrome toxin)

+ do zatru¢ enterotoksyng B dochodzi w wyniku nie przestrzegania
elementarnych zasad higieny - np. nie mycie rgk po wytarciu nosa
podczas przygotowywania zywnosci.

* przeniesione na zywnosc bakterie S. aureus, jesli tylko natrafig na
korzystne dla rozwoju warunki, zaczynajg sie namnazac

» powyzej 4°C zaczynajg wytwarza¢ egzotoksyne - enterotoksyne B
(optimum 21 do 27°C).

« zatrucie nastepuje po spozyciu pokarmu, w ktorym rozwijaty sie
bakterie S. aureus

* enterotoksyna jest biatkiem stabilnym termicznie, tym niemniej
denaturuje jg dtuzsze gotowanie (dtuzej niz 30 minut). Dlatego
najczesciej do zatrucia dochodzi po zjedzeniu wyrobdw cukierniczych
np. kremow.

* W Polsce w 2001 r. byto 647 przypadkdw, 2000 r. - 382

Mechanizm dzialania toksyny

* superantygen
* nieswoiste wigzanie sie z kompleksem czasteczki MHC i receptora TCR

* wigzanie sie toksyny z kompleksem MHC-TCR nastepuje stosunkowo
szybko (in vitro wykazano, ze wysycenie miejsc wigzgcych enterotoksyne
nastepuje w czasie krétszym niz 5 minut)

» wstrzgs wywotany dziataniem cytokin IL-1, IL-2, TNF-alfa, IL-6




Roznica pomigdzy wigzaniem si¢ antygenu (A) i superantygenu (B)
z receptorem limfocytu T i czasteczka MHC

Koméoérka prezentujaca antygen

Blona
komdrkowa
tancuch tancuch
Czasteczka alfa beta
MHC klasy II

—
e

ANTYGEN —
tanicuch kancuch
Receptor alfa beta
TCR
Biona
komarkowa
Limfocyt T
A A-K, Hacrorowska
Koméoérka prezentujaca antygen
Blona
komdrkowa
tareuch tancuch
Czasteczka alfa beta
MHC klasy II
- SUPERANTYGEN
>
tancuch tancuch
Receptor alfa beta
TCR
Blona
komarkowa
Limfocyt T

B A-K., Kacrorowska



SYGNAL: zwigqzanie antygenu na btonie
zewnetrznej limfocytu

¢

Transdukcja sygnatu do wnetrza komorki

Biatka transbtonowe

¢

Szlaki sygnatowe w cytozolu:
fosforylacje/ defosforylacje
przekazniki II rzedu: cAMP, cGMP i jony Ca**[i]

¢

Sygnat przekazywany jest do jadra
komorkowego

¢

ZMIANA EKSPRESJI GENOW



AKTYWACJA LIMFOCYTU T
PROWADZI DO ZMIANY EKSPRESJI GENOW

,Crosstalk”

Komunikacja pomiedzy komoérka
prezentujaca antygen a limfocytem T

cytoskeletal

Ras “—~ reorganization ﬂ

\?” o ...,//

w upregulatmn




GRONKOWCOWA ENTEROTOKSYNA B - SEB

Objawy
* pojawiajg sie dos¢ nagle
* po kilku godzinach (czas inkubacji waha sie od 1 do 12 godzin).

» w przypadku zatrucia pokarmowego sg to silne wymioty, nudnosci oraz
biegunka

» symptomy zatrucia inhalacyjnego to wysoka goraczka od 39,4 do 41°C,
suchy kaszel, bole gtowy i bole miesniowe, dreszcze i ogdlne wyczerpanie,
ktore moze sie utrzymywac nawet przez 5 dni.

Diagnostyka

* w przypadku ekspozycji na aerozol - obecnos¢ toksyny mozna
wykryC w wymazie z nosa nawet po 24 godzinach - test ELISA

* PCR - gen entB

Leczenie

?7?? bierna immunizacja przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych
przeciwko SEB ??7?

* Podanie tych przeciwciat myszom i matpom eksponowanym na
Smiertelng dawkg enterotoksyny B chroni je przed smiertelnym
zatruciem.




