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Sazetak

Povecanje incidencije otrovanja biljnim i Zivotinjskim
toksinima tijekom proteklih godina ukazuje na vaznost
poznavanja otrovnih vrsta na podrucju Republike Hrvat-
ske. Od otrovnih biljnih vrsta u Republici Hrvatskoj raste
velebilje, kranjski bijeli bun, duhan, bunovina, crna bu-
nika, bijeli kuznjak, crni kukurijek i jesenski mrazovac.
Vedina otrovnih biljaka pripada porodici pomocnica
(Solanaceae). To su biljke bogate tropanskim alkaloi-
dima koji djeluju kao antikolinergi¢ne tvari. Imaju an-
tagonisticko djelovanje na muskarinske acetilkolinske
receptore. S obzirom na Siroku rasprostranjenost nave-
denih receptora u ljudskom organizmu, pri intoksikaciji
tim biljkama dolazi do poremecaja rada srca, inhibicije
ili stimulacije lucenja pojedinih Zlijezda, kao i poreme-
¢aja intestinalnog motiliteta. Jedan je od najpoznatijih
ucinaka pojava delirija i halucinacija koji nastaju zbog
inhibicije muskarinskih acetilkolinskih receptora u
mozgu. Opisane su i otrovne gljive, iako one pripadaju
zasebnome carstvu. U nasem podrucju najvaznije su ze-
lena pupavka i muhara. Ove gljive pripadaju rodu Ama-
nita u kojima nalazimo dvije grupe toksina, falotoksine i
amatoksine koji inhibiraju RNA polimerazu Il i time one-
mogucuju sintezu vitalno vaznih bjelancevina. Od Zivo-
tinjskih toksina opisani su toksini zmija, paukova i riba.
Vedéina zmija otrovnica u Republici Hrvatskoj pripada
porodici Viperidae. Nase su najpoznatije otrovnice po-
skok i ridovka. Njihov otrov sadrZi hijaluronidaze, fosfo-
lipazu A2 i metaloproteinaze. Od paukova opisani su cr-

na udovica i smedi primorski rijecni pauk. Otrov pauka
smjesa je monoamina, koji djeluju proalgetski, peptida
s ekscitatornim ucincima koji izazivaju nociceptivni od-
govor. Zavrsni dio osvrce se na ribe otrovnice, $krpinu i
morskog pauka.
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Uvod

Jos od davnina poznato je kako mnoge biljke i Zivotinje
produciraju tvari koje toksi¢no djeluju na ljudski organi-
zam. Jedan je od prvih takvih primjera iz antickog doba
visegodisnja zeljasta biljka mandragora (Mandragora
officinarum L.) koja je poznata kao magicna biljka Euro-
pe i pripada porodici pomocnica (Solanaceae). Pridjev
»magicna” zadobila je zbog skopolamina koji je njezin
sastavni dio, a u vedim koli¢inama dovodi do halucina-
cija i psihodeli¢nog stanja.! Upravo je to opisano u Ho-
merovoj Odiseji kada Carobnica Kirka pretvara Odiseja i
druzbu u svinje s pomocu ,Carobnog” napitka. Smatra
se da je Kirka spravila napitak od korijena mandragore.?
Postoje takoder vjerovanja kako je umjesto mandragore
upotrijebila crnu buniku (Hyoscyamus niger) zato Sto ih
je pretvorila u svinje, Sto na grckom glasi hyos.® Jos uvi-
jek nije utvrdeno od koje je biljke Kirka pripremila na-
pitak koji je poznat i pod nazivom kykeon.* Svi poznati
modificiraju odredeni fizioloSki proces, a ne stvaraju no-
vi. Danas je poznatiznimno velik broj toksicnih tvari, kao
i biljaka i Zivotinja koje ih sintetiziraju. U ovome ¢lanku
opisane su one koje su prisutne u Republici Hrvatskoj.
Prema posljednjim podacima Centra za kontrolu otro-
vanja o ucestalosti otrovanja, biljke su na visokom tre-
¢em mijestu sa 134 slucaja godiSnje, a najvedi broj slu-
Cajeva zabiljezen je u kolovozu. Otrovanje gljivama na
sedmom je mjestu s 52 slucaja, a najvedi broj zabiljezen
je u listopadu i studenome. Na osmom mjestu nalaze se
otrovanja ubodom Zivotinja s 47 slucajeva, najvedi broj
slucajeva zabiljezen je od svibnja do kolovoza.®

1. Mehanizmi djelovanja toksina biljaka iz
porodice pomocnica (Solanaceae)

Biljke iz porodice pomocnica (Solanaceae) pripadaju
pododijeljku kritosjemenjaca, razred dvosupnice.® Naj-
poznatije su biljke iz ove porodice one koje daju korisne
usjeve kao sto su krumpir, patlidZan, rajCicai paprika. No
u ovome c¢lanku govorit ée se o antikolinergi¢nim bilj-
kama porodice Solanaceae koje su bogate alkaloidima,
Sto ih Cini izrazito toksi¢nima. Sve ove biljke sadrze tro-
panske alkaloide medu kojima su najvazniji hioscijamin
i skopolamin koji djeluju antagonisticki na muskarinske
acetilkolinske receptore. Muskarinski acetilkolinski re-
ceptori nalaze se u srediSnjem i autonomnom Ziv€anom
sustavu, egzokrinim Zlijezdama i glatkim misi¢ima tijela.

Upravo iz tog razloga imaju viSestruke ucinke na ljudski
organizam tako Sto utjecu na rad srca, sekreciju Zlijezda
i motilitet probavnog sustava, sto je prikazano na slici 1.
Zbog inhibicije spomenutih receptora u mozgu dovo-
de osobu u stanje delirija koje je Cesto praceno izrazito
jakim halucinacijama.” Osim svojih negativnih ucinaka
koji dovode do otrovanja, hioscijamin, skopolamin i
atropin, koji je ricemi¢na smjesa D i L-hioscijamina, od
davnina se upotrebljavaju i kao lijekovi, u terapeutske
svrhe. Tropanski alkaloidi gradeni su od biciklickog du-
Sikova mosta koji se proteZe preko prstena od sedam
ugljikovih atoma. Biosinteza tropanskih alkaloida zbog
same sloZenosti nije u potpunosti razjasnjena. Smatra
se da je klju¢ni meduprodukt za sintezu hioscijamina i
skopolamina litorin koji nastaje kao produkt kondenza-
cije tropina i fenil mlijecne kiseline. Tako nastali litorin
prolazi kroz sustav enzima citokrom P450 koji su po-
srednici u nastanku hioscijamin aldehida. Djelovanjem
alkoholne dehidrogenze hioscijamin aldehid prelazi u
hioscijamin. Reakcijom epoksidacije, koje su katalizira-
ne hioscijamin 6-hidroksilazom, iz hioscijamina nastaje
skopolamin.®

L-hioscijamin i atropin prisutni u velebilju, crnoj bunici,
bijelom kuznjaku, mandragorii kranjskom bijelom bunu
podraZuju disni centar u produljenoj mozdini, koru ve-
likog mozga, te termoregulacijski centar u medumozgu.
Javljaju se karakteristicni znakovi otrovanja antikoli-
nergicima kao $to su midrijaza, poremecaj ostrine vida,
suhoda ustiju, disfagija, proSirenje bronha, zastoj u cri-
jevnoj peristaltici te tahikardija. L-hioscijamin i atropin
pokazuju parasimpatoliticki u¢inak, uzrokujudi paralizu
parasimpatikusa, dok L-skopolamin dovodi do depre-
sije srediSnjega Ziv¢anog sustava, zbog Cega nerijetko
nastupa paraliza diSnog sustava.® Navedeni tropanski
alkaloidi djeluju kao kompetitivni inhibitori muskarin-
skih acetilkolinskih receptora. Vrlo lako prelaze krvno-
moZdanu barijeru te djeluju na sredisnje kolinergi¢ne
sinapse uzrokujudi ataksiju, dezorijentaciju i kratkotraj-
ni gubitak pamcenja.®

1.1. Prva pomoci lijecenje

Nakon konzumacije antikolinergicnih biljaka iz porodi-
ce Solanaceae vazno je pravodobno sprjecavanje apsor-
pcije otrova kao mjera hitne pomodi u vidu izazivanja
povracanja emetikom i/ili ispiranjem Zeluca. Najbolji se
rezultati postizu uporabom aktivnog ugljena ako je do
ingestije doslo unutar prethodna dva sata. Za djecu je
preporucena doza aktivnog ugljena 0,5 do 1 g/kg, dok
kod odraslih iznosi od 25 do 100 g.!° Takoder se kao
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Slika 1. U¢inak tropanskih alkaloida iz
antikolinergiénih biljaka na ljudski organizam.
Tropanski alkaloidi uzrokuju prosirenje zjenicaiili
midrijazu, ubrzan rad sréanog misiéa, smanjenje
crijevne peristaltike i intestinalne sekrecije, redukciju
bronhijalne sekrecije, kao i paralizu misi¢a (prema ref.
5i9).

emetik moze primijeniti sirup ipekakuane. Ako ne do-
de do povracanja, treba poduzeti ispiranje Zeluca.!* Kod
pojave hipotenzije primjenjuje se intravenski izotoni¢na
tekucina. U slucaju slabe peristaltike crijeva u bolesnika
je potrebno umetnuti nazogastri¢nu sondu. Za lijecenje
agitacije primjenjuju se benzodiazepini, naj¢esce diaze-
pam. Za lijeCenje sredisnjih antikolinergi¢nih ucinaka
kao Sto su ucestali napadaji, bradikardija, src¢ani blokovi
i asistole intravenski se primjenjuje fizostigmin. Fizosti-
gmin djeluje tako da inhibira djelovanje acetilkolineste-
raze te se veca koli¢ina acetilkolina veZe za muskarinske
receptore.l?

1.2. Acetilkolin

Acetilkolin (ACh) je parasimpaticki neurotransmiter ko-
ji se sintetizira iz acetilkoenzima A i kolina djelovanjem
enzima kolin-acetiltransferaze u citoplazmi zavrSetka
kolinergicnih Ziv¢anih vlakana. Tako sintetizirani acetil-
kolin doprema se u sinapticke vezikule. Na slici 2 prika-
zana je depolarizacija membrane, odnosno smanjenje
unutarstani¢ne negativnosti, Sto dovodi do otvaranja
Ca* kanala, a to pak rezultira egzocitozom sinaptickih
vezikula uz oslobadanje acetilkolina. Upravo je depola-
rizacija klju¢ni otponac za otpustanje acetilkolina i nje-
govo susljedno vezanje za muskarinske receptore.*?
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Slika 2. Shematski prikaz egzocitoze acetilkolina
(ACh) i otvaranja kalcijevih kanala kao posljedica
depolarizacije membrane (prema ref. 12)

1.2.1. Muskarinski receptori

Razlikuje se pet podvrsta muskarinskih receptora. To je
obitelj receptora povezanih s G- proteinom. G-protein
graden je od tri podjedinice, a to su q, 3 i y-podjedinica.
Ovisno o gradi a-podjedinice razlikuju se razlicite kla-
se G-proteina kao Sto su:, Gi/o, Gg, G12 ili Gs. RazliCite
podjedinice G-proteina aktiviraju razlicite ionske puto-
ve. Inhibicijski muskarinski receptori M2 i M4 povezuju
se s Gi/o. M2 i M4 ostvaruju inhibicijski u¢inak prikazan
na slici 3. tako $to smanjuju aktivnosti adenilat-ciklaze
te onemoguduju sintezu acetilkolina. Tako produzuju
otvaranje kalijevih, neselektivnih kationskih i prolaznih
receptorskih potencijalnih kanala. M1,M3 i M5 nazivaju
se ekscitatornim muskarinskim receptorima te su od-
govorni za neurotransmisiju u glatkim misi¢ima disnih
putova.®?
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Slika 3. Prikaz djelovanja inhibitornoga muskarinskog
receptora M2 povezanog s G-proteinomii
podjedinicom a, koji uzrokuje inhibiciju enzima
adenilat-ciklaze, s posljedi¢nim smanjenjem koli€ine
sintetiziranog cAMP-a kao sekundarnog glasnika te
smanjenjem aktivnost protein kinaze A (PKA) (prema
ref. 12)
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Slika 4. Vezanje antagonista na muskarinske
kolinergi¢ne receptore na mjesto acetilkolina (ACh)
(prema ref. 13)

Za antagonisticko djelovanje tropanskih alkaloida, oso-
bito atropina, zasluzan je bazi¢an atom dusika i esterska
skupina koja ,oponasa” gradu acetilkolina. Razlika je u
tome da je molekula atropina, koji je najzastupljeniji u
velebilju (Atropa belladonna), veca u odnosu na acetil-
kolin te se kao takva lakSe veZe za muskarinske recepto-
re, Sto je prikazano na slici 4.%*

1.2.3. Osobitosti djelovanja pojedinih biljaka koje mo-
duliraju kolinergicku aktivnost

Duhan (Nicotiana tabacum L.)

U svim biljnim organima i tkivima kao aktivna tvar
pojavljuje se alkaloid nikotin, odnosno L-beta-piridil-
alfa-N-metilpirolidin. Nikotin se lako resorbira i kroz
sluznicu usta i kroz kozu. Toksi¢no djelovanje temelji
se na stimulaciji nikotinskih acetilkolinskih receptora
koji su obilno prisutni u sredisSnjem Ziv€anom sustavu,
perifernom Zivcevlju i na postganglijskim neuronima
simpatickog i parasimpatickog autonomnog Ziv€anog
sustava. Nakon otrovanja veé¢im dozama vrlo brzo do-
vodi do paralize centara kraljezni¢ne mozdine, produ-
Zene mozdine i medumozga. Kod akutnog otrovanja
velikim koli¢inama smrt nastupa zbog paralize disanja
uzrokovane apopleksijom. Takoder, nikotin djeluje i na
autonomni ziv€ani sustav remeteci neurotransmisiju u
autonomnim parasimpatickim i simpatickim gangliji-
ma. Zbog inhibicije vagusa, parasimpatickog Zivca koji
inervira srce, rad srca postaje pojacan i brz, sto dovodi
do povisenja krvnog tlaka i suZenja koronarnih arterija

koje opskrbljuju sréani misi¢ krvlju. Prvo se pojavljuje
mioza (suZenje zjenica), a nakon toga snazna midrijaza
(prosirenje zjenica). Kod akutnog otrovanja pojacan je
rad svih Zlijezda, posebice Zlijezda znojnica i slinovnica.
Ubrzana je peristaltika crijeva koja je pracena proljevom
i povracanjem.® Kod intoksikacije duhanom nuzno je
izazivanje povracanja i/ili ispiranje Zeluca. Nerijetko je
potrebna i mehanicka ventilacija u tezim slucajevima,
kao i uporaba metilamfetamina. Kod kontaminacije ko-
Ze preporucuje se pranje toplom vodom bez trljanja.!

Bijeli kuznjak (Datura stramonium L.)

Sjemenke bijelog kuZnjaka (Datura stramonium) sa-
drze lektin koji veze hitin, a ta molekula nespecifi¢no
aglutinira ljudske eritrocite.** Kod otrovanja bijelim
kuZnjakom nastaju karakteristicni simptomi otrovanja
antikolinergicima: suhoca usta, mucnina, povraéanije,
disfagija, dizartrija (zbog smanjene salivacije), diplopija
i suha, vruca i crvena koza, osobito na licu i prsima. Kod
tezih otrovanja moze do¢i do kome.** Prva pomoc jed-
naka je kod svih otrovanja antikolinergi¢nim biljkama te
se takoder kod lijecenja primjenjuje fizostigmin.*°

Kranjski bijeli bun (Scopolia carniolica Jacq.)

Kranjski bijeli bun (Scopolia carniolica Jacq.) u sebi sa-
drzi skopoletin, prirodni kumarin koji ima brojne farma-
koloske ucinke (antimikrobne, protuupalne i antioksi-
dativne). Skopoletin pokazuje citotoksi¢nu aktivnost
prema stanicama raka. Dokazano je i njegovo antihi-
perglikemijsko djelovanje koje se ostvaruje inhibicijom
probavnih enzima koji razgraduju ugljikohidrate, a time
se smanjuje i njihova apsorpcija iz crijeva. Takoder, po-
boljSava se osjetljivost tkiva na inzulin i unos glukoze u
stanicu poticuci translokaciju prijenosnika GLUT4 i ak-
tivnost PI3K i AMPK kinaza u adipocitima. Stiti od oksi-
dativnog stresa, a istrazuje se i njegovo moguce uspora-
vanje napredovanja Parkinsonove bolesti.*

Crni kukurijek (Helleborus niger L.)

Crni kukurijek pripada porodici Ramunculaceae. Citava
biljka, a najvise korijen, sadrZi velike koli¢ine glikozida
heleboreina. Heleborein je akumulirajudi otrov, dovodi
do upale sluznice i do purgativnih ucinaka na crijeva.
Uzrokuje paralizu misica, $to za posljedicu ima oteZzano
disanje. Prestanak sréanog rada nastaje zbog paralize
vagusnog Zivca. Osim toga, heleborein djeluje na sréani
misic¢ kao i digitalis, inhibirajuci rad Na*/K* crpke na kar-
diomiocitima. Dovodi i do promjena uzrokovanih dis-
funkcijom autonomnog Zivcevlja, kao Sto su pretjerano
lucenje sline, proljevi, abdominalne kolike, tahikardija,
aritmija, palpitacije, a u velikim dozama mozZe uzroko-
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vati i zastoj srca.® Helebrigenin, jedan od bufadienolida
koji pripadaju kardioaktivnim steroidima prisutnima u
ovoj biljci, snazno smanjuje stvaranje kolonija stanica
hepatocelularnog karcinoma i njihovu proliferaciju in
vitro. Ovaj ucinak temelji se na indukciji oste¢enja DNA-
a, Sto za posljedicu ima zaustavljanje stani¢nog ciklusa
preko bjelancevina p-ATM, p-Chk2, p-CDK1 i ciklina B1.
Helebrigenin takoder moZe potaknuti mitohondrijima
posredovanu apoptozu te inhibirati izrazaj i fosforilaciju
antiapoptotskih molekula.'” Za sprjecavanje apsorpci-
je otrova provode se hitne mjere izazivanja povracanja
emetikom i/iliispiranje zeluca. Preporucuje se primjena
slanih otopina natrijeva ili magnezijeva sulfata ili ma-
gnezijeva citrata. Za odrasle se preporucuje otopiti 30 g
magnezijeva citrata u 120 ili 180 mlvode, a za malu dje-
cu preporucuje se 250 mg magnezij sulfata na kg tjele-
sne mase otopiti u ¢asi vode. Od lijekova se primjenjuje
meperidin te simptomatska terapija.'*

Jesenski mrazovac (Colchicum autumnale L.)

Jesenski mrazovac pripada porodici Liliaceae. Aktivna
tvar mrazovca jest kolhicin. Kolhicin je derivat aromat-
skog ugljikovodika fenantrena, a sadrzi tri aromatska
prstena i jedan atom dusika.® Alkaloid kolhicin onemo-
guduje mitozu i replikaciju DNA-a inhibirajui polimeri-
zaciju tubulina, nuZnog za stvaranje diobenog vretena.
Klinicko ocitovanje otrovanja kolhicinom prisutno je
kroz tri faze nakon razdoblja latencije koje traje od Cetiri
do 12 sati. U prvoj fazi pojavljuju se gastrointestinalni
simptomi s gubitkom tekucine, hipovolemijski Sok i pe-
riferna leukocitoza. Nakon 24 do 72 sata pojavljuju se
po Zivot opasne komplikacije. Neke su od njih aritmije,
zatajenje srca, zatajenje bubrega, ozljeda jetre, respi-
ratorni distres, koagulopatije, depresija kosStane srzi
i paraliza miSi¢a. Druga faza najcesce traje do sedam
dana. Nakon toga nastupa treca faza, koja je pracena
leukocitozom i alopecijom. Od hitnih mjera kod otrova-
nja jesenskim mrazovcem provodi se ispiranje Zeluca te
se oralno primjenjuje 30 g aktivnog ugljena. Takoder je
vazna potporna hidratacija intravenski fizioloSkom oto-
pinom te se kod nastupa mlije¢ne metabolicke acidoze
daje natrijev bikarbonat.*®

2. Mehanizmi djelovanja toksina iz gljiva

Micetizam ili otrovanje gljivama posljedica je unosenja
u organizam otrovnih tvari koje se nalaze u nekim gljiva-
ma. Ovisno o unesenim koli¢inama, ponekad mogu do-
vesti do akutnog zatajenja jetre koje zahtijeva hospita-
lizaciju. Danas je poznato da postoji nesto vise od 5000
razlicitih vrsta gljiva, s tim da ih je manje od 100 otrovno

za ljude. Vrste roda Amanita smatraju se najotrovnijim
gljivama, od kojih su najpoznatije zelena pupavka, bije-
la pupavka i crvena muhara. Utvrdeno je da zelena pu-
pavka (Amanita phalloides) uzrokuje c¢ak 90% smrtnih
slucajeva otrovanja gljivama. Najvedi je problem $to se
otrovne gljive roda Amanita vrlo lako mogu zamijeniti
s jestivima jer se znatno ne razlikuju. | vrlo mala kolici-
na amatoksina, manje od 5 mg, moze dovesti do smrti.
Postoje dvije vrste toksina koje se najcesce pojavljuju u
gljivama roda Amanita, a to su falotoksin i ve¢ spome-
nuti amatoksin. Falotoksin i naj¢escée prisutan cikli¢ki
hepapeptid faliod izazivaju gastrointestinalne smetnje.
Amatoksini su grupa od deset biciklickih oligopeptida
otpornih na temperaturu. Temeljne djelatne tvari su
amanitin i B-amanitin koji su otporni na probavne pep-
tidaze. Oni inhibiraju RNA polimerazu Il te tako sprje-
cavaju transkripciju DNA-a u mRNA i blokiraju sintezu
mnogih proteina kao $to su enzimi, strukturni proteini,
peptidni hormoni i membranski receptori (slika 5).%°
Smatra se da toksi¢ni ucinci amantina nastaju zbog
onemogucavanja translacije kao posljedica nedostat-
ne koli¢ine molekula mRNA, Sto naposljetku znaci da
se nece sintetizirati proteini potrebni za preZivljavanje
stanica. Takve stanice ugibaju. Najzahvaceniji su upravo
organi za metaboliziranje i izluCivanje, odnosno jetra i
bubrezi. Amantin se u jetri nakuplja i talozZi, Sto dovodi
do ostecenja hepatocita, dok u bubrezima toksi¢no dje-
luje na stanice tubula, Sto moZe rezultirati zatajenjem
bubrega.?® U nekim se vrstama mogu nadi psihoaktivni
alkaloidi kao Sto su muskarin, ibotenska kiselina i mus-
cimol.

inhibicii .
kalup lanac RNA polimeraza IT x Pt =k amantin

DNA

Jezgra
eukariotske
stanice

kodirajuci .
kalup DNA x

mRNA

Slika 5. Inhibitorni uéinak amanitina na RNA
polimerazu Il. RNA polimeraza Il je enzim koji koristi
jedan lanac DNA kao tzv. kalup-lanac za sintezu
komplementarnog lanca mRNA u jezgri stanice.
Amantin sprjecava transkripcija DNA-a u mRNA te
onemogucuje sintezu proteina (prema ref. 19).
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2.1. Zelena pupavka (Amanita phalloides)

Nakon ingestije zelene pupavke pojavljuju se simptomi
koji prolaze kroz trifaze. U prvoj fazi nastupaju gastroin-
testinalne smetnje kao $to su mucnina, povracanje, jaki
bolovi u Zelucu te proljevi nalik na riZinu vodu s latenci-
jom od Sest sati pa sve do 24 sata. U drugoj fazi zahva-
¢ena je jetra i nastupa citoliticki hepatitis koji se o€ituje
porastom vrijednosti jetrenih enzima s latencijom od 12
do Cak 48 sati. U posljednjoj odnosno trecoj fazi nastu-
pa progresivno akutno zatajenje jetre i bubrega s razdo-
bljem latencije od 24 do 72 sata, a oCituje se encefalopa-
tijom, nefropatijom, koagulopatijom, jetrenom komom,
edemom mozga, a naposljetku moze zavrsiti i smrcu.
Kao antidoti najcesce se koriste silibinin, N-acetilcistein
i penicilin G. Penicilin G i silibinin djeluju tako Sto inhi-
biraju preuzimanje amatoksina od strane hepatocita.
N-acetilcistein posjeduje antioksidativno djelovanje i
ubrzava obnovu glutationa, snaznoga endogenog an-
tioksidansa.'® Kod teskoga faloidnog sindroma provodi
se ortotopska transplantacija jetre.?

2.2. Muhara (Amanita muscaria)

Muhara (Amanita muscaria) je vrlo otrovna gljiva jer sa-
drzi psihoaktivne alkaloide kao Sto su muskarin, iboten-
ska kiselina i muscimol. Ibotenska kiselina i muscimol
strukturno su vrlo sli¢ni gama-aminomaslacnoj kiseli-
ni i djeluju kao neurotransmiteri u sredisSnjem Zivcev-
lju stimulirajuci glutamatne receptore (slika 6). Nakon
konzumacije muhare vrlo se brzo apsorbiraju iboten-
ska kiselina i muscimol u gastrointestinalnom traktu.
Prolaze krvno-mozdanu barijeru s pomocu aktivnoga
transportnog sustava. Ibotenska kiselina spontano se
dekarboksilira u muscimol, koji je odgovoran za vecinu
simptoma. Muscimol se pretvara u ibotensku kiselinu s
pomocu glutamat dekarboksilaze. Upravo ta izmjena
muscimolaiibotenske kiseline zasluzna je za izmjenjiva-
nje simptoma sredisnjeg ZivCevlja. Aktivacija muskarin-
skih acetilkolinskih receptora muskarinom, koji djeluje
kao parasimpatikomimetik, uzrokuje hiperaktivaciju
parasimpatikusa koja se ocituje miozom, bradikardi-
jom, hipotenzijom i metaboli¢ckom acidozom. Simptomi
pocinju vrlo brzo, unutar 30 minuta do dva sata nakon
konzumacije. Primarni ucinci obi¢no djeluju stimula-
cijski na sredisnji ziv€ani sustav, a ponekad dovode do
depresije.?! Kod lijecenja otrovanih provodi se primarna
dekontaminacija induciranim povracanjem i ispiranjem
Zeluca otopinom natrijeva permanganata (1 : 5000), a
potom se Zeludac ispuni vodenom otopinom aktivnog
ugljena. Preporucuje se primjena atropin sulfata intra-

venski, kao i hidratacija te sekundarna dekontaminacija
simptomatskom i suportivnom terapijom.?

Ibotenska kiselina, muscimol # GABA

° [
glutamatni : N
receptor |

v
[ ]

vezikula ispunjena
B ibotenskom
Zivéani kiselinom

zavrietak

Slika 6. Ibotenska kiselina i muscimol koji su
strukturno vrlo sliéni GABA-i podrazuju glutamatne
receptore te se pohranjuju u vezikule s pomocu
vezikularnoga inhibitornog transportera aminokiselina
(prema ref. 21)

3. Mehanizmi djelovanja Zivotinjskih
toksina

Zivotinjski su toksini bitna odlika pojedinih vrsta koja
se postupno razvijala kroz Zivotinjsko evolucijsko sta-
blo. Otrovi Zivotinja koji mogu uzrokovati smrt sastoje
se od peptidnih i proteinskih toksina. Toksini su nastali
iz potrebe Zivotinja za prilagodbom na razlicite uvjete u
okolisu, odnosno kao rezultat njihove borbe za opsta-
nak. Otrovne se Zivotinje dijele u dvije kategorije. Prvoj
kategoriji pripadaju otrovne vrste koje same proizvode
otrov i imaju razvijen visokospecijaliziran sustav otro-
va. U drugoj se kategoriji nalaze vrste koje akumuliraju
otrovne toksine iz svoje okoline, a pritom razvijaju ot-
pornost na njihov ucinak. Zivotinjski toksini uglavnom
djeluju naionske kanale i receptore na stani¢nim mem-
branama. Djeluju u izrazito malim koncentracijama,
visokospecificni su prema pojedinim vrstama recepto-
ra i ionskih kanala i molekulski su vrlo raznoliki. Neke
Zivotinje proizvode razli¢ite neurotoksine koji sprjeca-
vaju neurotransmisiju u misi¢ima i Zivcima, $to dovodi
do poremecaja pokretljivosti i koordinacije. Takoder,
pojedine vrste sadrZze hemotoksine u svojim otrovima
koji utjecu na pojedine sastavnice u kaskadnom proce-
su zgruSavanja krvi. Naposljetku mogu dovesti do jakih
imunoloskih reakcija i snazne toksi¢nosti, Sto moze za-
vrsiti smréu.?
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3.1. Zmijski toksini

Cetiri porodice zmija pripadaju otrovnicama, a najra-
sprostranjenije su ljutice (Viperidae) i otrovni guZevi
(Elapidae). Ukupno je 600 zmijskih vrsta otrovno za lju-
de i Zivotinje. Pojedine vrste unutar porodice Viperidae
koje su rasprostranjene diljem Europe pripadaju zmija-
ma ljuticama, lat. Vipera. Na Balkanskom poluotoku ta-
koder obitavaju zmije otrovnice koje pripadaju rodu Vi-
pera kao Sto su talijanska ljutica ili Vipera aspis, poskok
ili Vipera ammodytes, zutokrug ili Vipera ursinii i ridovka
ili Vipera berus. Zlijezde koje tvore toksine izmijenjene
su Zlijezde slinovnice koje se nalaze u podrucju gornje
usne te ispod i iznad ociju. Toksin se izbacuje pri ugrizu
zbog pritiskanja misi¢a Zvakaca zmije. Otrov porodice
Viperidae bistra je, bezbojna tekuéina nalik bjelanjku
jajeta. Prema svojem sastavu to je smjesa bjelancevina
koje imaju enzimatsko i toksi¢no djelovanje. Takoder,
otrov sadrZi hidrolaze, hijaluronidazu, fosfodiesteraze,
proteoliticke enzime, oksidaze L-aminokiselina, fosfo-
lipazu A2, toksi¢ne polipeptide, metaloproteine, uglji-
kohidrate i aminokiseline. Hijaluronidaza je zasluzna za
pojacanu reapsorpciju na mjestu ugriza i distribuciju sa-
mog otrova. Fosfolipaza A2, koja ima miotoksicno dje-
lovanje, dovodi do nekroze misi¢nog tkiva. Metalopro-
teinaza, koja za svoju sastavnu komponentu ima cink,
uzrokuje oStecenje bazalne membrane stijenki krvnih
Zila, agregaciju trombocita i inhibiciju aktivacije pro-
trombina. Proteoliticki enzimi uzrokuju ostecenje tkiva.
Posebno ostecuju limfni sustav i endotel kapilara, zbog
Cega eritrociti procesom dijapedeze izlaze iz kapilara

miotoksi¢no krvne zile

djelovanje

(slika 7). Kao posljedica oStecenja tkiva dolazi do otpu-
Stanja endogenih tvari, u prvom redu histamina - uzroc-
nika bronhospazma, bradikinina - uzrocnika dilatacije
perifernih arteriola te serotonina i prostagladina. Njiho-
vim zajednickim djelovanjem razvija se cirkulacijski Sok
koji uzrokuje smrt.**

3.1.1. Prva pomo¢ i lijeéenje kod ugriza zmije

Kod ugriza zmije najcesée su vidljive dvije ranice od zu-
ba na zahva¢enom udu, a rjede jedna ranica. Pri ugri-
zu zmija ne mora nuzno ubrizgati otrov u svoju Zrtvu.
Neki su od karakteristicnih znakova otrovanja mucni-
na, povradanje, vrtoglavica, bol i otok na mjestu ugriza,
otok limfnih ¢vorova na zahvacenom udu i Sok. Vazno
je imobilizirati ud na kojem se nalazi ubodna ranica te
unesreceni mora mirovati. Nikako ne isisavati otrov iz
rane ili stavljati led, ve¢ osobu treba $to prije dovesti u
bolnicu.?® Po dolasku u bolnicu unesreceni ponekad ne
znaju koja ih je zmija otrovnica ugrizla te se primjenjuje
antiviperinum serum protiv ugriza nasih najucestalijih
otrovnica, a to su poskok (Vipera ammodytes) i ridovka
(Vipera berus). Na temelju pretklinickih ispitivanja i ana-
liza, najkvalitetniji je protuotrov na europskom trzistu
Viperfav zbog svojih fizikalno-kemijskih svojstava, ali i
neutralizacijske snage koja je iznad standarda. Takoder
vazno je spomenuti i zagrebacki protuotrov koji se pre-
stao proizvoditi 2014., a pokazao je najvecu specifi¢nu
aktivnost te bi njegova ponovna proizvodnja omogucila
svim javnozdravstvenim ustanovama dostupnost pro-
tuotrova Cija je sigurnost i ucinkovitost ispitana.?®

O O
D N
N~

trombociti dijapedeza eritrocita

Slika 7. Prikaz toksi¢nog djelovanja zmijskog otrova. Otrov zmije pokazuje miotoksi¢no djelovanje. Takoder
ostecuje bazalne membrane stijenki krvnih Zila, dovodi do agregacije trombocita i do oStecenja endotela kapilara,
zbog ¢ega eritrociti izlaze iz kapilara procesom dijapedeze (prema ref. 24)
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3.1.2. Otrov poskoka

Poskok ili Vipera ammodytes najotrovnija je, a ujed-
no europska otrovnica. Otrov poskoka graden je od
mjeSavine enzimskih i neenzimskih tvari koje djeluju
na kardiovaskularni i ZivCani sustav. Osobito je izra-
Zeno hemotoksicno djelovanje otrova koje se lokalno
oCituje edemom, eritremom i hematomom, a nerijet-
ko se pojavljuje hemoragi¢ni mjehur na mjestu ugriza
poskoka. Sustavno se krvarenje pojavljuje na mahove
i moZe rezultirati smréu. Koagulopatiju karakterizira
produljeno protrombinsko vrijeme. Takoder, moze se
pojaviti trombocitopenija koja je posljedica primarnih
koagulacijskih poremecaja. Nastala trombocitopenija
praena je purpurom, odnosno crvenim i ljubicastim
mrljama na koZi, zbog Cega se joS naziva i trombocito-
peni¢nom purpurom. U vedini slucajeva na mjestu gdje
je doslo do ugriza poskoka nastaje upravo purpura ko-
ja se manifestira u vidu ekhimoze. Trombocitopenicna
purpura Cesto je udruzena s endotelnim poremecajem
stijenki krvnih Zila, Sto moZe dovesti do mikrovaskular-
ne tromboze i posljedi¢ne ishemije. U klini¢koj se slici
oCituje i neuropatija te konvulzije koje su posljedica
neurotoksi¢nog djelovanja otrova na srediSnje Zivcev-
lje. U konacnici moZze se razviti i generalizirana depre-
sija srediSnjega ziv€anog sustava.”” Neurotoksi¢nost
je posljedica djelovanja B-neurotoksina cije je ciljno
mjesto presinapticka membrana motoneurona. Spo-
menuta presinapticka neurotoksicnost uzrokovana je
fosfolipazama A2. B-neurotoksin izaziva disfunkciju ne-
uromisi¢nog spojista inhibicijom egzocitoze sinaptickih
vezikula, Sto se ocituje mlohavom paralizom skeletnog
misi¢ja. Takoder, ovaj neurotoksin uzrokuje smanjenje
broja sinaptickih vezikula na Ziv€anim zavrsetcima, kao
i degeneraciju mitohondrija.?® Kod lijecenja pacijentu
se daje serum protiv zmijskog otrova, odnosno serum
antiviperinum. Serum se primjenjuje kada nastupi cir-
kulacijski Sok, depresija srediSnjeg zivCevlja pracena
parezom, leukocitoza, hemoliza i metabolicka acidoza.
Serum se primjenjuje intramuskularno, a u osobito tes-
kim slucajevima moZe se dati intravenski. Preporucuje
se primjena seruma unutar Cetiri sata od ugriza jer je
tada njegova ucinkovitost najveca.?

3.1.3. Otrov ridovke

Otrov ridovke Zuta je tekucina. To je smjesa proteina vi-
soke molekularne mase. U otrovu sadrzajno prevlada-
vaju fosfolipaze, peptidne hidrolaze, proteaze i hijaluro-
nidaze koje imaju uglavnom citotoksic¢no i hemoragic¢no
djelovanje.® Otrov ridovke sadrzi brojne citotoksicne

komponente Cija je uloga indukcija lokalnog ostecenja
tkiva. Citotoksicni se proteini sastoje od fosfolipaza A2
i homologa Lys49 PLA2 koji nisu enzimski aktivni, ali
dovode do poremecaja integriteta stani¢ne membrane.
Njihovim djelovanjem dolazi do enzimskog cijepanja
fosfolipida na stani¢noj membrani razli¢itih stanica, a
najcesce su to vlakna skeletnih misi¢a i zZiv€ani zavrsetci
u motornim neuronima, stoga se nazivaju i miotoksini-
ma. Miotoksini mogu uzrokovati brzu hiperkontrakciju
kardiomiocita koja je povezana s povecanjem koncen-
tracije kalcija u citosolu.*® Takoder, komponente koje
posjeduju citotoksi¢no djelovanje razaraju endotel krv-
nih Zila, Sto za posljedicu ima stvaranje opseznih ede-
ma i hipovolemiju. Smatra se kako se u otrovu nalazi i
kardiotoksi¢na sastavnica koja dovodi do inverzije T-va-
la, oSte¢enja miokarda i sréanog bloka drugog stupnja.
Otrov uzrokuje lokalne i sistemske ucinke na organi-
zam. Lokalno se manifestira nastankom edema koji se
pojavljuje unutar nekoliko minuta od ugriza i modrica
koje su osobito izrazene u podrucju regionalnih limfnih
¢vorova. Unutar dva sata od ugriza javlja se hipotenzija
koja upuduje na sustavno djelovanje otrova. Cesto se
pojavljuje nesvjestica, kao i mucnina i povracanje. Od
sistemskih ucinaka pojavljuju se jos znojenje, vazokon-
strikcija, trbusne kolike, inkontinencija urina i stolice,
tahikardija te angioedem, urtikarija i bronhospazam. U
rijetkim se slucajevima otrovanje manifestira defibrino-
genacijom i posljedi¢nim krvarenjem u gastrointestinal-
nom traktu, cerebralnim edemom, respiratornim distres
sindromom, infarktom miokarda i komom.? Kljucna je
primjena seruma antiviperinuma u Sto kraéem razdo-
blju od samog ugriza.**

3.2. Toksini paukova

Do sada je poznato preko 46 000 vrsta paukova, od ko-
jih vedina sadrzZi otrovne Zlijezde. Paukovi pripadaju
¢lankonoscima (Arthropoda). Za Covjeka se smatraju
najotrovnijima Cetiri roda - Loxosceles, Phoneutria,
Atrax i Latrodectus. Otrovanje ugrizom pauka naziva se
jos i araneizam, a potjece od latinske rijeci aranea, sto
znaci pauk.? Toksini pronadeni u otrovu paukova vaz-
ni su za shvacanje fizioloske funkcije ionskih kanala jer
ucinke ostvaruju modulacijom njihove funkcije, bilo da
ih stimuliraju bilo inhibiraju. Otrov pauka sastoji se od
malih molekula kao Sto su aminokiseline, monoamini i
poliamini, te od veéih molekula kao Sto su peptidi, pro-
teini i enzimi. Monoamini iz otrova, koji su strukturno
slicni dopaminu, adrenalinu, histaminu i serotoninu,
neselektivno aktiviraju njihove receptore, zbog cega
djeluju proalgetski. Peptidi s ekscitatornim ucincima
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poticu osjet boli na nacin da se vezu za ciljane ionske
kanale na senzornim neuronima zbog ¢ega se pokreée
nociceptivni odgovor. Inhibitori proteaza odgovorni su
za produljeni osjecaj boli. Odredeni enzimi, medu koji-
ma su hijaluronidaze, sfingomijelinaze i fosfolipaza A2,
pokrecu upalni odgovor otpustanjem proupalnih citoki-
na i lipidnih medijatora koji dovode do razvoja sekun-
darne boli. Nekrotizirajudi araneizam najcesce se javlja
kao posljedica ugriza pauka, a manifestira se u vidu koz-
nih lezija pracenih nekrozom i trombocitopenijom koja

-

. —~—
—~—

fascikulacije

misica kozni epitel

trombocitopenija

uzrokuje krvarenje. Uobic¢ajena klinicka slika obuhvada
sljedede simptome: bol na mjestu ugriza, mucninu, po-
vracanje, znojenje, tahikardiju, hipertenziju ili hipoten-
ziju te fascikulaciju misica (slika 8). U teZim slucajevima
otrovanja nastupa viscerokutani sindrom za koji je ka-
rakteristi¢na groznica, hemoliticka Zutica i nefropatija.
Otrov odredenih vrsta paukova moze uzrokovati neuro-
toksi¢ni araneizam pracen respiratornim, sréanim i pro-
bavnim simptomima.*

“h
i3}

povracanje, tahikardija

znojenje

Slika 8. Prikaz nekrotiziraju¢eg araneizma. Nekrotizirajuci araneizam pracen je koznim lezijama (nekroza),
trombocitopenijom, povra¢anjem, muéninom, znojenjem, tahikardijom te fascikulacijama misica (prema
ref. 31).

3.2.1. Otrov crne udovice

Crna udovica ili Latrodectus tredecimguttatus Siroko je
rasprostranjeni pauk koji obitava diljem Europe. Otrov
je graden od mnogo toksi¢nih spojeva, uglavnom bje-
lanCevina. Glavna su skupina toksina latrotoksini, dok
je za Covjeka otrovan jedino a-latrotoksin. a-latrotoksin
je neurotoksin koji uzrokuje povecanu propustljivost
lipidnog sloja membrane stanica vezikula na Zivéanim
zavrSetcima. Kao posljedica toga dolazi do pojacanog
otpustanja neurotransmitera, prvenstveno acetilkoli-
na na neuromuskularnim vezama, kao i acetilkolina i
katekolamina na sinapsama srediSnjeg ZivCevlja i na
Ziv€anim zavrSetcima simpatikusa i parasimpatikusa.
Odredena kolicina otrova koja ostaje na mjestu ugriza
nakuplja se u lokalnim vlaknima Ziv€anog sustava. Prvi
znakovi otrovanja pojavljuju se unutar 10 do 60 minuta
od ugriza, a podrazumijevaju bol i oteCenost regional-
nih limfnih ¢vorova te crvenilo i oteklinu na mjestu ugri-
za gdje se nakon nekoliko sati stvara modroljubicasti

prsten. Stanje se moze naglo pogorsati uz pojavu kon-
vulzija pradenih izrazito jakim bolovima. Stijenka trbu-
ha napeta je i tvrda, pojavljuje se tremor i osoba se jako
znoji. Tjelesna temperatura Cesto je povisena, a razvija
se i hipotenzija koja moze napredovati do cirkulacijskog
Soka. Bolesnik ima specifi¢an izgled lica koji se naziva
facies latriodectismica. Lice je crveno, stegnuto u bolnu
grimasu zbog gréa zvacnih misica, prekriveno znojem,
oteklih kapaka i s izrazenom midrijazom ili miozom. Po-
javljuje se osjedaj suhoce usta. Bududi da toksin reme-
ti tonus obaju dijelova autonomnog Ziv€anog sustava,
na pocetku otrovanja obi¢no nastaje hipertenzija, koja
kasnije, ako se ne pristupi lijecenju, prelazi u hipoten-
ziju. Toksini otrova djeluju i na di$ni sustav te uzrokuju
bronhospazam i gréenje misica trbuhai osita, zbog Cega
je otezano disanje. Zahvacen je i probavni sustav, Sto
se oCituje mucninom i povracanjem, zbog Cega dolazi
do gubitka elektrolita. Mokrenje je Cesto oteZano zbog
spazma sfinktera i potrebna je kateterizacija bolesnika,
a moze dodi i do akutnog zatajenja bubrega. Takoder,
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javljaju se sljededi simptomi: vrtoglavica, artralgija,
tremor, fotofobija i psihicke smetnje. Preporucuje se
primjena latrodekticnog seruma intramuskularno u sto
kra¢em razdoblju od ugriza.?* Po ugrizu crne udovice i
pojavi simptoma treba se Sto prije javiti u bolnicu, gdje
se provodi terapijska shema. Terapijska shema uklju-
Cuje primjenu diazepama 2 ml / 10 mg, diklofenaka in-
tramuskularno 3 ml / 75 mg i 10% kalcijeva glukonata
intravenski. Kod slucajeva s tezom klinickom slikom
intramuskularno primjenjuje se specifican antitoksin
(Immunoserum contra venena Latrodectus tredecimgu-
ttatus) preporucene doze od 2 ml. Kod osoba koje su
primile serum zdravstveno stanje brze se poboljsavalo
te su u prosjeku u bolnici provele jedan do Cetiri dana,
dok su osobe koje nisu primile serum provele Cetiri do
12 dana u bolnici.*?

3.2.2. Smedi primorski rijecni pauk (smedi pauk sa-
motnjak)

Smedi pauk samotnjak ili Loxosceles rufescens otrovni
je pauk koji pripada rodu Loxosceles. Tipicna je slika
otrovanja dermatonekroticna lezija na kozi. Nekrozu
uzrokuje sfingomijelinaza D, prisutna u otrovu ovog pa-
uka. To je enzim koji pripada obitelji fosfolipaza D. One
pretvaraju sfingomijelin u ceramid-1-fosfat koji je dio
stanicne membrane. Ceramid-1-fosfat je metabolit koji
svojom bioloskom aktivnoséu pokrece put arahidonske
kiseline s pomocu fosfolipaze A2. Kao rezultat javlja se
jaka upala. Unistenje tkiva uzrokovano je i drugim kom-
ponentama otrova - hijaluronidazom i alkalnom fosfa-
tazom. Ugrizom smedeg pauka samotnjaka (Loxosceles
rufescens) nastupa stanje nazvano loksocelizam. Stanje
se moze manifestirati kao kozni ili sistemski loksoceli-
zam. KoZna prezentacija ugriza vec je spomenuta ne-
kroticna lezija bolna na dodir koja je najucestalija. Le-
zije nestaju unutar nekoliko tjedana. Utvrdeno je da se
tezi slucajevi nekroze pojavljuju kod ugriza nastalih na
kozi koja prekriva vecu koli¢inu masnog tkiva. Sistem-
ska prezentacija koja moZe biti opasna po zivot ukljucu-
je zatajenje bubrega, hemoliticku anemiju i diseminira-
nu intravaskularnu koagulaciju. Nakon ugriza javlja se
jedan od cetiri moguca oblika klinicke slike: neupadljiv
- prisutne su male lezije koje same vrlo brzo zacjelju-
ju; blag - blaga lezija praéena eritemom; dermonekro-
ti¢ni - karakteristicna lezija i nekroza koZe te sustavni
- oblik koji je vrlo rijedak. Postoji i antivenomski serum,
no njegovo je djelovanje upitno zbog relativno dugog
razdoblja izmedu pojave samih simptoma i ugriza. Pre-
porucuje se CiS¢enje mjesta ugriza i primjena hladnih
obloga, kao i analgetika za ublazavanje boli. Takoder se
propisuju antibiotici za sprjeCavanje infekcija, sistem-

ski kortikosteroidi za smanjenje upale i antihistaminici.
Cesto su potrebne intervencije plasti¢ne kirurgije.®

3.3. Toksini riba

U Jadranskome moru najzastupljenije su ribe otrovnice
sljedecih porodica: razolike ili Rajiformes, paukovke ili
Trachinidae i Skrpinke ili Scorpiaenidae.?* U otrovu riba
nalaze se brojni enzimi poput proteaza, alkalnih i kiselih
fosfataza, fosfodiesteraza i hijaluronidaza. Hijaluronida-
za je prvenstveno odgovorna za distribuciju toksicnih
komponenti otrova tako Sto razgraduje hijaluronsku
kiselinu vezivnog tkiva na mjestu uboda.** Proteinski
toksini kao Sto su citolizini pokazuju kardiovaskularnu,
neuromisié¢nu, citotoksi¢nu, upalnu i nociceptivnu ak-
tivnost. Citolizini stvaraju i pore na stani¢nim membra-
nama i tako unisStavaju stanice. 1z ribljih su otrova izoli-
rana dva razlicita citolizina, a to su verukotoksin (VTX) i
neoverukotoksin (neoVTX). Citoliticka aktivnost oCituje
se oStecenjem eritrocita, zbog Cega se ovi toksini zajed-
nickim imenom nazivaju i hemolizinima. Hemolizini se
veZu na proteinski receptor glikoforin koji se nalazi na
povrsini eritrocita uzrokujuéi njihovu hemolizu, tj. ras-
padanje (slika 9). Stanice neuro-glioblastoma koje su
izloZene citolizinima za posljedicu imaju nepovratan
poremecaj u propusnosti stani¢nih membrana. Uz to,
verukotoksin moze lizirati membrane trombocita u kr-
vi.* Kardiotoksicnost otrova manifestira se dvofaznim
padom arterijskog tlaka u prvoj fazi, kasnijim dvofaznim
porastom i naposljetku padom venskog tlaka. Smatra
se da su promjene krvnog tlaka povezane s oslobada-
njem endogenog acetilkolina iz muskarinskih receptora
kao odgovora naseg organizma na otrov, iako to nije sa-
svim razjasnjeno.**

—— Eritrocitna membrana

T\\‘ Glikoforin

Hemolizin

Raspadanje eritrocitne membrane (hemoliza)

Slika 9. Mehanizam djelovanja hemolizina iz otrova
riba. Hemolizini se vezu za glikoforin, proteinski
receptor na membrani eritrocita, $to za posljedicu
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ima ostecenje same membrane. ViSestruka oSteéenja
membrane uzrokuju hemolizu eritrocita (prema ref.
34).
3.3.1. Prva pomo¢ i lijeenje

Zbog termolabilnosti otrova Skrpine i morskog pau-
ka ubodno mjesto na zahva¢enom udu treba uroniti u
vrucu vodu koja ne smije biti toplija od 45 °C kako ne bi
nastale opekline. Ubodno mjesto treba detaljno pregle-
dati kako ne bi zaostala bodlja, a ako zaostane, treba je
ukloniti te mjesto uboda isprati toplom tekuc¢inom. Kod
vrlo dubokih rana profilakticki se primjenjuju antibioti-
ci.%

3.3.2. Skrpina

Ribe iz porodice Skrpina smatraju se nekima od najo-
trovnijih riba. U Jadranskome moru zastupljene su slje-
dede vrste: velika crvena Skrpina ili Scorpanea scrofa,
Skrpun, krpoc ili S. porcus, crvena skrpinica ili S. notata
i bodecnjak mali ili Sebastes mederenis. Najucestalija je
vrsta velika crvena Skrpina koja moZe narastido 50 cm i
teziti do 4 kg.?* Kad ubodu covjeka, otrov uzrokuje broj-
ne simptome. Opcenito govoreci, simptomi se mogu
podijeliti na lokalne i sistemske. Lokalni su simptomi
bol, edem i vezikule na mjestu uboda i otrov koji se Si-
ri prema regionalnim limfnim ¢vorovima. Sistemski su

am.  Ach
!
I NO
sintetaza

simptomi ishemija, gréevi misi¢a, nekroza tkiva, sla-
bost, mucnina, paraliza zahvacenog uda, halucinacije,
gubitak percepcije, hipotenzija, tahikardija i naposljet-
ku respiratorni distres.>* Otrov skrpine ima najizraZenije
kardiotoksi¢no djelovanje. Medutim, mehanizmi koji su
ukljuceni u kardiovaskularne ucinke nisu razjasnjeni. Iz
Skrpine su izolirana Cetiri takozvana smrtonosna toksi-
na: stonustoksin (SNTX), trahinilizin (TLY), verukotoksin
(VTX) i neoverukotoksin (neoVTX). Otrov pokazuje i he-
moliticku, hemoragicnu i proteoliticku aktivnost. MoZe
uzrokovati pluénu ozljedu koja za posljedicu ima nasta-
nak alveolarnog edema i neutrofilnu upalu. Otrov uzro-
kuje pocetno povecanje srednjega arterijskog tlaka, a
zatim nagli pad ako se u organizmu nalaze vece koncen-
tracije otrova. Dvofazni odgovor krvnog tlaka ima dva
moguca mehanizma nastanka. Jedan od mehanizama
podrazumijeva djelovanje otrova na muskarinske re-
ceptore pri ¢emu dolazi do oslobadanja dusikova oksi-
da. Utvrdeno je kako je upravo dusikov oksid odgovoran
za relaksacijski odgovor glatkog misiéja krvozilja.

Djelovanjem acetilkolina na stanice endotela i kao po-
sljedica pretrpljenog stresa krvnih Zila dolazi do sinteze
dusikova oksida.*® Gvanilil ciklaza za koju se veze NO
pretvara GTP (gvanozin trifosfat) u ciklicki gvanozin mo-
nofosfat (cGMP) koji izravno dovodi do relaksacije glat-
kih misica (slika 10).%

MO vazan za gvanilil ciklazu

|
mguning.l.. —_— .’ — GTP ﬁcGMP

NO

NO

(brza difuzija)

Endoteina stanica

2]

-

Brzo opuitanje glatkih miSicnih stanica

Slika 10. Relaksacijsko djelovanje dusikova oksida na glatke misice krvnih Zila. NO se sintetizira oksidacijom
arginina djelovanjem enzima sintetaze dusikova oksida (NOS). NO aktivira gvanilil ciklazu tako $to se veze za
njezinu hem skupinu. Kao rezultat javlja se povecanje razine cGMP-a (cikli¢ki gvanozin monofosfat) (prema ref. 38

i 39).
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Smrtni ishodi najcesée su posljedica nastanka cirkula-
cijskog Soka.

3.3.3. Morski pauk

Morski pauk pripada porodici paukovki ili Trachinidae.
Ribe iz ove porodice smatraju se najotrovnijim ribama u
Jadranskome moru. Najrasprostranjeniji je pauk naseg
podrucja pauk bijelacili Trachinus draco. Otrov morskog
pauka modra je prozirna tekucina, smjesa termolabil-
nih bjelancevina koja ima miris po amonijaku. Termola-
bilne bjelancevine uzrokuju lokalna ostecenja tkiva, no
ne djeluju na neuromuskularne receptore. Upravo zbog
termolabilnosti otrova preporucuje se Sto prije uroniti
mjesto uboda u vruc¢u vodu.?* Na mjestu ugriza morskog
pauka nastupa intenzivna bol, edem i vrlo cesto nekro-
za okolnog tkiva. Javljaju se bolovi u trbuhu, mucnina
i povracanje. Sustavno nakupljanje otrova manifestira
se poremedajem sr¢anog ritma odnosno tahikardijom,
zatajenjem miokarda i respiratornim distresom. Osim
navedenih simptoma moZe se pojaviti dermalna fibro-
za, hiperalgezija i Raynaudov fenomen. Raynaudov fe-
nomen ocituje se vazokonstrikcijom arterija, zbog Cega
se smanjuje protok krvi. Iz toga razloga zahvadeni ek-
stremitet poprima plavobijelu boju uz pojavu osjeéaja
utrnulosti. Iz otrova pauka bijelca izolirani su drakotok-
sin i trahinin koji pokazuju citoliticku i hemoliticku ak-
tivnost zbog stvaranja pora u stani¢nim membranama,
Sto moze rezultirati apoptozom. Drakotoksin se veZe na
glikoforin, sijaloglikoprotein membrane eritrocita i tako
dovodi do hemolize. Smatra se da su trahinin i drako-
toksin iz otrova pauka bijelca povezani s citolizinima iz
otrova Skrpine zbog sli¢nog djelovanja na organizam.*
Drakotoksin sadrzi mnogobrojne komponente, a naj-
vaznije su medu njima: 5-hidroksitriptamin, adrenalin,
noradrenalin i histamin. Ove komponente uzrokuju rup-
ture stanicne membrane i degranulaciju lizosomskog
sadrZaja, Sto za posljedicu ima pojavu vazokonstrikcije,
lokalnog edema i alergijske reakcije.*

4. Zakljucak

Mnoge biljke i Zivotinje sadrZe bioloski aktivne tvari ko-
je mogu razlic¢itim mehanizmima djelovati toksicno na
ljudski organizam. Upravo razumijevanje mehanizama
kojima toksini remete fizioloske funkcije omogucuje
pravodobno prepoznavanje i ucinkovito lijecenje otro-
vanja, Sto najcesce podrazumijeva primjenu antidota i
suportivnu terapiju. Iz godine u godinu raste broj prijav-
ljenih slucajeva otrovanja razli¢itim otrovnim biljkama i
Zivotinjama. Razlog je otrovanja prvenstveno nepozna-

vanje toksicnih vrsta. Stoga je, u cilju smanjenja otrova-
nja, nuZna edukacija sveukupnog pucanstva. Takoder,
potrebno je stalno praéenje pojave novih vrsta otrovnih
biljaka i Zivotinja na odredenom podrucju koja je, zbog
izmjene stanista uslijed klimatskih promjena i globa-
lizacije, sve ucestalija. Otrovne biljke i Zivotinje utjecu
na strukturu citavog ekosustava. Poznato je kako su se
otrovne biljke i Zivotinje razvile zbog evolucijske potre-
be za obranom od razlicitih nametnika i grabeZljivaca.
To nerijetko dovodi do otrovanja, pa ¢ak i smrti drugih
Zivotinja koje su s njima u doticaju u odredenom eko-
sustavu, Sto u slucaju alohtonih i/ili invazivnih toksicnih
vrsta moZe znatno narusiti meduvrsne odnose. Sve na-
vedeno naglasava vaznost poznavanja otrovnih vrsta i
nuznost sustavne edukacije pucanstva kao sastavnog
dijela ekosustava.
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Abstract

The increasing incidence of plant and animal toxins poi-
soning during recent years has shown the importance
of knowing poisonous species in the territory of the Re-
public of Croatia. In the Republic of Croatia, one can find
belladonna or deadly nightshade (Atropa belladonna),
European scopolia or henbane bell (Scopolia carnioli-
ca), nicotiana (Nicotiana alata), mandrake (Mandragora
officinarum), jimson weed (Datura stramonium), Christ-
mas rose or black hellebore, (Helleborus niger) and au-
tumn crocus or meadow saffron (Colchicum autumnale)
as poisonous plant species. The majority of dangerous
plants are a part of the family of nightshades (Solanace-
ae). They are rich in tropane alkaloids, which serve as
anticholinergic substances. They have an antagonistic
effect on the muscarinic acetylcholine receptors. Con-
sidering the fact that the muscarinic acetylcholine re-
ceptors are widespread in the human body, during the
intoxication with these plants the following symptoms
occur: disturbance in the heart rate and rhythm, inhibi-
tion or stimulation of secretion of glands and disorders
of intestinal motility. One of the most well-known ef-
fects is the occurrence of delirium and hallucinations
due to the inhibition of the muscarinic acetylcholine
receptors in the brain. Poisonous mushrooms are de-
scribed as well. In Croatia, the most significant ones are

death cap (Amanita phalloides) and fly agaric (Amanita
muscaria). They belong to the Amanita genus, in which
we can find two different toxin groups: phallotoxins
and amatoxins, which inhibit RNA polymerase Il and
thus disable the synthesis of vitally important proteins.
From animal toxins, snake, spider and fish toxins have
been described. In the Republic of Croatia, the major-
ity of venomous snakes belong to the Viperidae family.
Our best known poisonous snakes are the horned viper
(Vipera ammodytes) and the common European adder
(Vipera berus). Their venom contains hyaluronidases,
phospholipase A2, and metalloproteinases. Among the
spiders, the black widow and the brown coastal river
spider are described. Spider venom is a mixture of mon-
oamines, with aproalgesic effect, peptides with excita-
tory effects that cause a nociceptive response. Our most
famous poisonous fish are the scorpionfish (Scorpanea
scrofa) and the greater weever (Trachinus draco).
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