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Hadi jedy a jejich vyznam pro ¢lovéka

Souhrn

Bakalaiska prace se zamétuje na vyznam hadiho jedu pro ¢lovéka, a to zejména jeho vyuziti
pro 1é¢bu nékterych zavaznych nemoci jako je rakovina, HIV a tromboza. Jedna kapitola je
vénovana také vyuziti jedu v kosmetickém pramyslu. Vénuje se také popisu mechanického
ucinku toxint, pfiznakl intoxikace a terapie otravy. V praci jsou mimo jiné zahrnuty poznatky
z toxikologie jako védniho oboru. Jedna kapitola je vénovana i historii jedi. V' zavéru se prace

zabyva prvni pomoci a prevenci hadiho ustknuti a problematikou antisér — antivenind.

Klic¢ova slova: hadi jed, toxiny, intoxikace, 1é¢iva, kosmetika, antiséra



Snake venoms and their significance for mankind

Summary

My bachelor thesis focuses on the significance of snake venoms for mankind, especially their
utilization in the treatment of several serious diseases such as cancer, HIV and thrombosis.
One chapter is also devoted to the use of snake venom in the cosmetics industry. It also
describes the mechanical effects of toxins and symptoms and treatment of poisoning. The
thesis includes knowledge from toxicology as a scientific discipline. One chapter is devoted to
the history of snake venoms. In conclusion the thesis deals with the first aid and prevention of

snake bites and the problematics of antisera - antivenins.

Keywords: shake venom, toxins, intoxication, drugs, cosmetics, antitoxins
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1 Uvod

V soucasné dob¢ planetu Zemi obyvaji miliardy lidi. Do budoucna je trend takovy, ze
lidska populace se bude nadale zvétsovat. Tato expanze zakonité vede k zabirani zivotniho
prostiedi viech Zivocicht a také hadd. Casto proto dochazi k interakci ¢lovéka a jedovatého
hada v arealu, ktery neni lékafsky zabezpecen. Okolo 2.5 milionu lidi je ro¢né jedovatymi
hady ustknuto a vice nez sto tisic s fatadlnimi nasledky. Je vSak tfeba podotknout, ze k timrti
nejcasteji dochazi v oblastech, kde je nedostupna lékarskd pomoc.

V mytologii byli hadi posvatnd stvofeni. Kult hada se objevuje a hraje vyznamnou roli
V nabozenstvi, kulturach a etnikach.

Na hady nemusi byt hledéno pouze Vv negativnim svétle. U¢inky hadiho jedu na lidsky
organismus nejsou zcela doposud probadany. Pied mnoha lety slouzil hadi jed pouze k vyrobé
antisér-antivenind. Mnoho hadich sér mize mit do budoucna i pozitivni 1é€ivé ucinky pro
¢loveéka. Slouzi napiiklad k 1é¢bé rakoviny, krevnich srazenin, opart, lupénky, tlumeni bolesti
a mnoho dalSich. Byl také soucasti homeopatik, kterd vSak uz nejsou povolena jako oficidlni
1é¢iva v CR. Pro nesnadnou syntézu az nemoznost vyroby hadiho jedu, je cena vysoka. Ve
sveéte existuji specialni hadi farmy, kde se jed za pfitomnosti odbornikli odebira.

Toxikologie m¢ vzdy ve spojeni se zvifaty fascinovala, a proto jsem si jako téma své
bakalaiské prace vybrala Hadi jedy a jejich vyznam pro ¢lovéka.

Tuto praci jsem pojala tak, aby byla srozumitelnd i pro mladsi ¢tenafe. V textu se setkate
s cizimi slovy, ktera jsou v zavorkach vysvétlena. Jazyk prace jsem vybrala téz jednoduchy
pro lepsi srozumitelnost. Praci jsem pojala Sirokospektie od evoluce hadi ptes anatomii a
fyziologii k hlavnimu téma hadich jedd a jejich vyznamu pro ¢lovéka a dale k historii

antivent po prevenci a postupu pii usktnuti.



2 Cil prace

Rada bych touto praci informovala o skute¢nosti, ze hadi jedy nemusi ¢lovéku pouze
Skodit, ale ze se daji téz vyuzivat k lidskému prospéchu a pomoci. Mym zamérem nebylo
vytvorit védecké dilo pro skupinu odborniku, ale zpfistupnit dosavadni poznatky o hadech a
hadich jedech a jejich vyuziti pro ¢lovéka okruhu zdjemcti o piirodu, studentim a vSem kteii
se mohou s jedovatymi hady setkat. Dal$im poslanim této prace je poucit, jak by se ¢lovek
m¢él zachovat v krizovych situacich pfi styku sjedovatym hadem a jak by mél spravné

postupovat pti prvni pomoci, pokud by doslo na nejhorsi a to ustknuti.



3 Obecna ¢ast

3.1 Evoluce hadu

Uceleny vyvoj hadl nebyl clovékem prozatim zcela objasnén. Je nesporné, Ze se jedna
o Supinaté plazy, jejichz ptibuznost s jestéry je zcela evidentni. Pfedpoklada se, ze piedek
dne$nich hadu se vyvinul z nejpravdépodobnéji varanoidnich jestért v ramci diverzifikace
ancestralnich Supinatych plazd, jejiz pocatek je kladen do obdobi svrchni jury, cca pred 150
miliony let (Valenta 2008).
Vyvoj a celkova evoluce hadi je nadmiru fascinujici. Bohuzel nalezené fosilni pozustatky
existuji jen ve velmi nizkém mnozstvi, a to z toho divodu, Ze hadi fosilie jsou zna¢né kichké
a snadno dochazi k jejich destrukci. Par fosilii bylo nalezeno v Africe a Jizni Americe.
Nejstarsi dochovana fosilie je téméf 125 milionu let stara. Duikazy nasvéd¢uji tomu, ze se hadi
vyvinuli z vodnich jestért. Za nejdelsi fosilii se povazuje skoro 15 metri dlouhy exponat, coz
je téméf délka dvakrat vétsi, nez je délka nejdelSiho hada soucasnosti. Stale nemame ptimou
vSe souvisi s nedostatkem potravy v jejich pfirozeném prostiedi a pfesunu z vody na sous. Ma
se za to, ze hadi jesté v dobé, kdy zili ve vod¢, méli koncetiny. Tahle spekulace je zaloZena na
zaklad¢ nalezenych fosilnich pozustatki. Experti nevylucuji ani vyskyt usnich boltct a o¢nich
vicek jako u dnesnich jestérek. Tyto prvky se postupem evoluce ztratily a vyvinula se vnéjsi
prithledna vicka proti poSkrabani o¢ni rohovky. Usni boltce zmizely za tcelem eliminace
vniknuti hliny a jinych pfedméti pii zahrabani se do plidy. Barevnost hadl je téz disledkem
milioni let evoluce. Diky ni se nyni mohou skvéle maskovat ve svych pfirozenych
prostiedich (Snaketype 2019).
Mnoho otazek ohledn¢ hadi evoluce stale neni zodpovézeno, a tak doufejme, ze se

odbornikiim jednoho dne podafi diky pokrocilé technologii tyto odpovédi jiz brzy naleznout.



3.2 Zarazeni jedovatych hadu v zoologickém systému
Autor knihy Jedovati hadi Jifi Valenta uvadi toto zafazeni:

Trida: Reptilia — plazi

Podtiida — Lepidosauria

Rad: Squamata-Supinati

Podrad: Ophidia, Serpentes-hadi

14 Celedi zahrnuje hady nejedovaté, 4 Celedi, které vSechny patii do nadceledi Colubroidea,
hady jedovaté

Celed’: Colubridae — iZovkoviti

Ze 7 podceledi izovkovitych se jedovaté druhy vyskytuji v 5 podceledich:
Colubrinae (cca 650 druhil)

Homalopsinae (35+ druhii)

Lamprophiinae (205+ druht)

Natricinae (195+ druht)

Xenodontinae (540+ druhi)

Celed’: Atractaspididae — zemé&mijoviti
Podceled’: Atractaspidinae — zemé&zmije (17druht)
Podceled’: Aparallactinae

Celed’: Elapidae — koralovcoviti

Podceled’: Elapinae (130+druht)

Podceled’: Hydrophiinae (165+druhtt)

Celed’ Viperidae — zmijoviti

Podceled: Azemiopinae (1druh)

Podceled’: Viperinae — zmije (65+ druhi)
Podceled’: Crotalinae — chiestysi (cca 155druhtt)

+- znamena _a vice (Valenta 2008).



3.3 Rozsireni jedovatych hadu

Jedovati hadi osidluji takika celou planetu. Ziji na stromech, na sousi, ve sladkych i
slanych vodach. Presto dokdzeme naleznout i mista, pfevazné ostrovy, nebo ledové zemé, kde
jejich druhy nenajdeme.

Na jizni polokouli bychom je téZko hledali na Antarktid¢, v celé oblasti Chile, kam nepronikli
skrz pohoii Kordiller, na Galapagskych ostrovech, Novém Zé¢landu a Madagaskaru. V

Oceénii jsou to ostrovy Polynésie, Mikronésie, Novy Hebrid, Loyality a Havajské ostrovy.

........

vvvvvv

berus Linné, 1758) je polarni kruh. Jen vyjimeéné se vyskytne i za nim. V nejsevernéjsich
&astech Norska, Svédska, Finska a Ruska neZije. Nebyla zavledena zatim ani na Island, Irsko
a Gronsko.

Déle je tu Amerika. Severni cast je pro jedovaté hady ohrani¢ena 50. rovnobézkou coz je
zaroven i hranice mezi USA a Kanadou. Zde osidluji prevazné oblasti okolo Velkych jezer a
nékteré vychodokanadské ostrovy.

Mimo jiné jedovaté hady neobjevime na ostrovech Kapverdskych, Kanarskych, Balearach,
Korsice, Sardinii, Malté, Krét¢ a dalsich feckych ostrovech. Ve Stiedni Americe jsou to
ostrovy Karibiku s vyjimkou ostrovii Trinidad a Tobago, Sv.Lucie a Martiniku, kde je jejich
vyskyt potvrzen.

Moisti jedovati hadi neziji v Atlantickém ocednu ani ve Stfedozemnim mofi. AvSak
V Indickém a Tichém ocednu ano. Majorita z nich obyva vody Perského zélivu a indoCinsko-
australskou oblast. Mensina zasahuje pies Pacifik az k pobtezi USA (Valenta 2008).
Nadmotska vyska téZ hraje v rozsifeni jedovatych had velkou roli. Valnd vétSina obyva
lokality do 2000-2500 m.n.m., ale i tu najdeme vyjimky a extrémy. Pfikladem mize byt zmije
obecna (V. berus), ktera se vyskytuje v Alpach a skandinavskych horach az do vysek 3000
m.n.m. Chfestys sttedoamericky (Crotalus triseriatus Wagler, 1830) pfeziva i za hranici 4400
m.n.m. Vyskovy rekord drzi asi ploskolebec himalajsky (Gloydius himalayanus Giinther,
1864) obyvajici lesni porosty Himalaji ve vySkach 3000-4000 m.n.m. Dokonce byl nalezen i
ve vysce 5300 m.n.m., kde se naskyta samy okraj stalého ledu (Hegner 1999).



4 Anatomie a fyziologie hadi

Hadi télo mizeme rozdélit na tfi ¢asti: hlavu, trup a ocas. Skelet trupu je tvoien
pocetnymi obratli a na né¢ navazujicimi volnymi Zebry, kterd nejsou spojena na bfi$ni strané s
hrudni kosti ale s prodlouzenymi biisnimi $titky. VétSina hadu je tvorena 200-300 obratli. U
vSech hadi chybi autotomie ocasu. Nemohou jej v nebezpeci oddélit (Hegner 1999).

Maji pohyblivé nékteré kosti lebky. Dolni Eelist je spojena s horni Celisti pouze vazy (diky
tomu mohou hadi polykat i objemnou koftist (Smrz 2004).

Ptedstavme si hadi t€lo. Ano, jen jakysi neforemny, kazi potahly valec bez koncetin. Na jedné
stran¢ vystupuje hlava a na druhé ocas. Tomuto tvaru se vSak dokonale ptizplisobily vnitini
organy, dychaci, travici, rozmnozovaci a vyméSovaci soustavy, které mizeme vidét zde pod
kapitolou na obrazku 1. Zaludek spole&nd s ledvinami jsou po sméru téla prodlouzeny. Usti
stfeva a mo¢ovodu konéi v kloace. Hadi nemaji mo¢ovy méchyt ani temenni oko. Zajimavosti
v téle hadli je, Ze je plné vyvinutd jen pravéd plice. Levd je Casto velmi zredukovana a

prakticky neschopna (Hegner 1999).

Vnitrni stavba hadu
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http://media.photobucket.com/image/snake%20anatomy/sledman8indy/internalorgans.gif?o=2 (13.10.2010)

Obrazek 1.: Zobrazuje anatomii hada s popisky vnitinich organd.
Zdroj: http://media.photobucket.com



4.1 KiuZe a oSupeni

Epidermis a dermis neboli pokozka a Skéra sklada hadi kiazi. Hadi dokazi vnimat
pomoci receptorti bolest, doteky, chvéni substratu a také zmény teploty.
Zevni strana je tvofena skupinou keratinizovanych bunék, které se postupné obnovuji ze
zarodecné vrstvy nachdzejici se pod ni. Svrchni vrstva pokozky a Supin na celém téle (véetné
o¢i 1 povrchu hemipenisi a termorecep¢nich jamek) se odlou¢i a had ji svlékne. Postup
svlékani popisuje obrazek 2 pod textem. Tento opakujici se proces, se nazyva odborné
ekdyse. Odlouceni staré povrchové vrstvy pokozky od nové umoziuje tenka vrstvicka moku,
ktery pted svlekem obé& vrstvy pokozky od sebe oddé¢li. O¢i hada hraji Sedomodré barvy a
jejich zrak je v této dobé stlaCen na minimum. SvleCena pokozka se jmenuje exuvie, ale spiSe
se setkdvame s lidovou verzi Svlecka ¢i hadi koSilka. Diky pravidelnému svlékani je zviteti
umoznén rust (mlad’ata se svlékaji Castéji nez dospély) a rekonstrukce vnéjsich poskozeni
(popéleniny, poranéni a jiné). Slouzi i k odstranéni nezddoucich paraziti a k vzajemné
chemické komunikaci v obdobi pafeni po zimovani.
Hadi télo je pokryto Stitky a Supinami. Tvar, velikost a pocet, ve kterém jsou uspotadany, neni
ndhodn¢ uréen. Mohou za né¢ dlouhodobé plsobeni vnéjSich faktord, diky kterym si
organismus hada vytvotil ty spravné pro jeho zivot. Napiiklad Supiny hadt podzemnich jsou
usporadany tak, aby nejlépe slouzily k ryti. Hlava mlze byt i zakoncena rostralnim Stitkem.
Charakteristikou oSupeni na téle (tzv. folidozu) a uspotfadani stitkid na hlavé (pileus) se urcuji
jednotlivé skupiny hadu (rodt, druh a jiné) jelikoz jde o hlavni determina¢ni znaky (Hegner
1999).

Postup svlékani hada z kuize

Obrazek 2: Popisuje svlékani hada

1.Had se zaéina tfit o drsné

pfedméty.

2.Pomoci napinani svall se svléka
3. Svlecena kiiZe.

Zdroj:http://robinsonlibrary.com/science/zoology/reptiles/squamata/serpentes/skin.html



4.2 Chemoreceptory a termoreceptory

Smysl ¢ichu je u plazi obecné do jisté miry vyvinut, a to od vnéjSich nozder az po
nosni dutinu, aviak jeho funkce neni zas tak dokonala. Spise nedokonala. Cich je nahrazen
jinym specialnim tstrojim, ze vSech plazii u hadi nejvice vyvinutym, tzv. Jacobsonovym
organem. Na obrazku tii, si mizete prohlédnout, kde je tento organ u hadti umistén. Mzeme
si ho piedstavit jako dutinku, umisténou na hornim patie spojenou vyvodem s dutinou ustni,
ktera je pln¢ oddélena od dutiny nosni. Molekuly pachu, nasbirané pomoci rozeklané Spice
jazyka z hadova okoli jsou analyzovany v tomto organu, ktery vystyla citlivy senzoricky
epitel, podobnym nasim chutovym a ¢ichovym bunikdm. Tato zajimava funkce Jacobsonova

organu byla objevena a potvrzena mezi lety 1929-1934 (Hegner 1999).

mozek

Obrazek 3: Popis umisténi Jacobsonova organu.

Zdroj: http://robinsonlibrary.com/science/zoology/reptiles/squamata/serpentes/senses

DalS$im zajimavym smyslovym organem, ktery se nachdzi u skupin hroznySovitych,
krajtovitych a chfestySovitych, je méné znama, ovSem velmi zajimava jamka lezici v pfedni
¢asti na kazdé stran¢ hlavy. Tato prohlubent ma fantastickou funkci prokazanou az v roce
1937. Tyto tvafové jamky jsou vystlany jemnymi epitely s receptory, citlivymi na
infracervené zareni (tepelné). Had je diky nim schopen rozpoznat i titérné rozdily v okolni
teploté, kde kratka vzdalenost (20-30 cm) ¢ini pouhé dvé desetiny stupné Celsia. Funkce
organu slouzi zvlasté hadiim k vyhledavani kofisti za tmy ¢i v neptehledném terénu (Hegner

1999). Obrazky 4. a 5. zobrazuji tyto tvarové jamky a jejich funkci.



Termo senzor

prekryti z6n

senzory vnimani

£1994 Friaylnpacdia Feitannica, Ine

Obrazek 4. a 5.: Termoreceptory u hroznysovitych, krajtovitych a chiestysovitych
Zdroj: http://kof.zcu.cz/vusc/pg/termo09/termodynamics/prilohy/rl.htm

4.3 Sluch a zrak

Hadi se vyvinuli bez usnich otvort, avSak vnimaji vibrace zvuku ptes substrat. Otiesy
jsou prenaseny do kosti 0s quadratum, jez spojuje spodni Celist s lebkou. Odtud pak jsou
vedeny pfes stfedo-uSni kistky do vnitiniho ucha. Od zvuki piendSenych vzduchem slysi
rozpéti pomérné nizkych frekvenci (100-700 Hz), nicméné u vibraci pfendSenych somatickym
systémem, zachycovanych koznimi mechanoreceptory, je frekvencni rozsah vétsi (50-1.000
Hz)

Prithledna Supina kryje o¢i hadd, nebot’ vicka jsou srostla do jakysi prihlednych bryli. Pro
denni druhy hadii patfi zrak mezi hlavni a dileZity smysl. O¢i jsou proto na rozdil od
podzemnich druht, kterym vystupuji z hlavy jen neurcity naznak oc¢i, napadné velké. Nocéni a
denni hady muizeme od sebe rozeznat pomoci ocni zornice. Denni hadi ji maji obvykle

kruhovou a no¢ni §térbinovou (Hegner 1999).

4.4 Jedovy aparat

Tvofen jedovou zlazou spolecné Sjedovymi zuby. Je soucasti traviciho tstroji.
Puvodem Zlaza slinna, u které vznikla schopnost produkovat toxiny (Kurka & Pfleger 1984).
Dilezitou funkci toxickych vyméeska je nejen co nejrychlejsi zdoléni kofisti, ale rovnéz

podpora traveni (Hegner 1999). Jedova zlaza je spojena kanadlkem sjedovym zubem.



Zajimavosti je, ze krevni sérum hadi je toxické. Pravdépodobné jedova Zlaza funguje jako
Zlaza s vnitini sekreci. Jed je ze zlazy vytlacovan pomoci svall (Kirka & Pfleger 1984).
Jedova 7laza existuje u zna¢ného mnozstvi hadd. Ne vzdy je jeji vyvod napojen na
specializované jedové zuby, diky kterym dokaze byt toxin aktivné vpraven do téla kofisti.
Podle typu a polohy zubti v horni Celisti rozdélujeme hady do ¢ty skupin (Hegner 1999). Na
obrazku ¢islo 6 jsou nakresleny nazorné ukazky celisti.

a. Aglypha — Vsechny zuby jsou rovnomérné dlouhé, neryhované. Mohou mit Duverneyovu
jedovou zldzu. Nejsou vSak vybaveni zuby slouzicimi a uzpiisobenymi k uStknuti. Coz
znamena, ze nemohou sami aktivné€ intoxikovat obét’.

b. Opistoglypha — Zadni hornocelistni zuby

- e
{ \'— = wﬂ”f;/ﬁ jsou zvétseny a od piednich malinkych
t\‘*—’“""'\\:;& _ zoubkli oddéleny mezerou. Jsou umistény

ve stfedni az zadni Piedni ¢ast obsahuje
mélkou ryhu, u niz Gsti kanalek napojeny na
jedovou zlazu. Pii  uStknuti radoby
zvykavymi pohyby napomahaji rozdirat téla
koftisti. Vzniklymi ranami ptichazi do obéti
toxin. Do této skupiny patii naptiklad bojgy
(Celed” uzkovkoviti-Colubridae, podceled
bojgy-Boiginae)

c. Proteroglypha — Jedové zuby jsou
relativné kratké, silné a lehce zakiivené.

Umistény jsou v predni ¢asti horni cCelisti,

jsou nepohyblivé, duté, napojené na

jedovou Zlazu a kryté slizniéni fasou. Za
Obrazek 6: Skupiny hornich
nimi nasleduji drobné¢ nejedové zoubky (u nckterych
Celisti. Zdroj: Hegner 1999

druhii chybi) Tento typ zubl maji kordlovcoviti hadi

(Elapidae) a moisti hadi vodnati (Hydrophiidae)

d. Solenoglypha — jedové zuby maji tito hadi dlouhé a duté, kanalkem jsou napojeny na
jedovou Zlazu. Had je schopen je za pomoci svalstva vztyCit, jinak jsou v tlamé slozeny ve
sklopené poloze, sméfujici dozadu. Tento dokonaly jedovy aparat vznikl diky
specializovanému vyvoji pohyblivych celistnich kosti u evoluéné nejvyse postavenych

jedovatych hadt, zmijovitych a chiestySovitych (Hegner 1999).
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4.4.1 Jedova Zlaza

Je ulozena ve svaloving za slinnou zlazou, ze které se piivodné vyvinula. Proteroglyfni
a solenoglyfni hadi maji tuto zZlazu vétsi, ktera je ulozena v podslizni¢nim vazivu patra.
Silnosténna jedova zldza je hloubé&ji ve tkanich, obklopend svalovinou, jejiz kontrakce vede
K vypuzeni jedu ze zlazy. Obrazek cislo sedm ndzorné¢ ukazuje na princip. Neékteré
komponenty, zastoupené v hadich toxinech jsou citlivé na ultra fialové zafeni. Proto se
k ochrané jedové zlazy a zabranéni mozné detoxikace jedu vytvofila i celé fady druhi
jedovatych hadt profylakticka kresba na hlavé — tito hadi maji ve spankové oblasti tmavy
temporalni prouzek. Melanin neboli ¢erné barvivo pohlcuje UV zéafeni a tim obsah jedové
zlazy chrani. Nékteti druhy had maji melatonin uloZen i1 v hlubsSich vrstvach kize a vzacné i
ve sténach samotné jedové zlazy. Horské druhy had maji vyskyt této ochrany jedovych zlaz

vice nez hadi pralesni, ktefi se na UV zafeni dostanou mén¢ ¢asto (Hegner 1999).

Primarni jedova zlaza

Sekundarni jedova zlaza

Ochranné pouzdro

Jedova zlaza

Obrazek 7: Popis stavby jedového ustroji

Zdroj: http://unair.ac.id/en/2017/02/08/snake-venom-handling-tropical-diseases/

5 Hadi jedy a jejich vyznam pro ¢lovéka

Predtim, nez se pustime k vyznamiim a pouzitim hadich toxinti, méli bychom si vysvétlit,
co to takovy toxin je a jaké jsou jejich rizné zdroje a typy. Jedem je kazda chemicka latka
nebo latky, které se vyrabé&ji z riiznych zdrojl, zplisobuji odumirani bun¢k, ¢i poranéni tkané
(Chippa et al.2013).

Hadi jed je vysoce toxicka sekrece, ktera predstavuje obrovskou Skalu biologicky — aktivnich
latek, jako jsou enzymy, bilkoviny, peptidy a nizkomolekularni slouceniny. Tyto latky
zamétuji Sirokou Skalu receptori a membranovych proteind, stejné¢ jako koagulacnich
proteini S vysokou afinitou, selektivitou a G¢innosti, mtzou slouzit jako potencialni 1éCiva

nebo feSeni pro vyvoj 1éku. V posledni dobé byla vénovana velkd pozornost pochopeni
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mechanismu G¢inku komplexnich bilkovin Vv jedu, pro vyvoj novych 1ékt a 1éCebnych
ptipravki k 1é¢bé Zzivot ohrozujicich chorob, jako jsou kardiovaskularni onemocnéni,

rakovina, tromboza, artritida, mikrobialni infekce a dalsi (Mukherjee et al. 2011).

5.1 Fyzikalni vlastnosti

Hadi jed mizeme popsat jako viskdzni tekutinu, ktera podle druhu a stafi hada nabyva
rizné barevnosti. Jed miiZze mit barvu od bé&lavé, Zlutavé az po temnd oranzovou. Uginek
tekutého jedu mé omezenou dobu. Vzniké a uchovava se v jedovych zlazach.

Hadi jed obsahuje 70-80 % vody. V suchém stavu si podrzi svou ucinnost az nékolik desitek
let. Roztoky jsou vice labilni (Kirka & Pfleger 1984). Jsou to slou¢eniny smési biologicky i
farmakologicky aktivnich komponenti a chemicky velmi slozitych latek. Néekteré z téchto

latek mohou byt minimalizovany a nékteré naopak v pievaze (Valenta 2008).

5.2 Typy intoxikace

Je mozno charakterizovat tii zakladni typy intoxikace

e Typ 1. Typ enzymovy. Piedevsim s lokdlnimi projevy, posSkozeni tkdné, pfesuny vody
extravaskularné, tvorbou otok, ptipadn¢ hypotenzi az Sokem.
lokalnim.

e Typ 3. Typ smiSeny. Zna¢né je vyznalen jak efekt lokalni, tak 1 systémovy,

individualn¢é dominuje jeden ¢i druhy (Valenta 2008).

5.3 Toxiny

Mezi hlavni slozky téchto jedi patfi:

e Neurotoxiny — pusobici na periferni nebo centralni nervstvo. Smrt nasleduje
obvykle zastavou dechu. Prevladdaji u koralovcovitych a vodnatovitych
(bungarotoxiny, cobratoxiny)

e Kardiotoxiny — pisobi ptimo na vlakna srde¢niho svalu, vyvolavaji zastavu
srdce. Byly prokazany z jedu kober.

e Hemorrhaginy — rozrusuji stény cév a vyvolavaji podkozni, vné&jsi nebo
vnitini krvaceni, které muze byt pfi¢inou smrti. Pfedev§im u zmijovitych a

chiestySovitych.
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e Hemolysiny — uvoliuji krevni barvivo z ¢ervenych krvinek. Nachazi se u
koréalovcovitych a dalSich.

e Cirkulaéni toxiny — vyvolavaji prudky pokles krevniho tlaku a plsobi na
obvodové cévy. Témet vSichni jedovati hadi.

o Koagula¢né aktivni slozky — ovliviiuji krevni srazlivost — bud’ potlacuji, nebo
naopak urychluji srazeni krve. U zmijovitych, nékterych australskych
koralovcovitych a chiestySovitych (rod kiovinait — Bothrops napt.) (Kurka &
Pfleger 1984).

Enzymy — Lokalné ptsobici latky v hadich jedech jsou pievazné enzymatického pivodu.
Jejich Ucinek nebyva specificky zaméfen na urcité typy tkani ale obecnéji proti molekulam,
které tkdné tvofi. Enzymy, které plsobi lokaln¢ zpusobuji poSkozeni ptfevazné poskozeni
tkani, Krvaceni a nekrozy v misté ustknuti, selhani ledvin, myoglobinurie (stav, kdy se v moci
objevi myoglobin, ktery se vyskytuje ve svalovych vlaknech extravazace (tnik tekutiny mimo
krevni feciste). Jsou obsazeny v odlisnych mnozstvich ve vybave prakticky vSech jedovatych
hadu (Valenta 2008).
Piiklady typu lokalné piisobicich enzymi

e Deoxyribonukleaza a ribonukleaza — stépi DNA a RNA

e Elastaza — hydrolyzuje elastin

e Hyaluronidaza — §té€pi kyselinu hyaluronovou a jeji soli obsazené ve tkanich. SniZujici

viskozitu tkan€ a tim jeji propustnost, tim umoziuje dal§im slozkam jedu vniknout

dovnitt (Valenta 2008).

5.4 Hadi jedy v lécbé rakoviny

Rakovina je jednou z hlavnich pfi¢in nemocnosti a imrtnosti na celém svété. Objevent
Hadi jedy jsou komplexni smési obsahujici rizné peptidy, bilkoviny, enzymy, sacharidy a jiné
bioaktivni molekuly. Pochopeni hadich jedd miiZze proménit toxiny do cennych zdroji novych
lécebnych sloucenin. Nejstarsi zprava 0 vyuziti hadiho jedu pro 1é¢bu rakoviny pochézi ze 30.
let 20. stoleti (Li et al. 2018).
Zavazné nezadouci G¢inky a vyvoj rezistence jsou hlavnimi problémy v sou¢asném postupu
1écby rakoviny. Proto je naléhavé a nutné najit lepsi alternativu k dosazeni G¢innéjsi 1écby.

Zda se, Zze novou strategii pii feSeni téchto problém je pfesunuti pozornosti k vyvoji 1é¢iv
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z ptirodnich zdroju (Liberio et al. 2013). Zasadnim problémem, kterému celi 1€kafi pfi 16cbé
rakoviny je skuteCnost, ze rizné léky a dalsi latky, které se pouzivaji pii chemoterapii,
zpravidla nejsou schopny rozliSovat mezi nadorovymi a zdravymi bunikami, coz Casto vede
k nezadoucim vedlej$im ucinkdam ¢i ke smrti (Laustsen et al. 2015).

Pocetné in vitro a in vivo experimenty ukdzaly, Ze hadi toxiny maji inhibi¢ni G¢inky na naddor
a mohou mit vyznam pii 1é¢bé rakoviny. Vykazuji protinadorovou ¢innost zabitim ptimo
nadorové bunky a potlacuji nadorové angiogeneze (novotvorba cév) anebo tlumi rist nadoru
(Jain & Kumar 2012). Napiiklad cytotoxiny z jedu kobry dokazou piimo zabijet nadorové
bunky a jsou Siroce zkoumany pro jejich protinadorové vlastnosti (Gasanov et al. 2014). Je
obecné znamo, ze vétsina destruktivnich ¢innosti cytotoxind vychazi z jejich schopnosti vazat
se na bunééné membrany, vyvolavat nespecifické rozpady v bunkach a pasobit smrt bunék =
apoptozu (Gasanov et al. 1997).

Apoptdza je proces neboli programovand bunécna smrt, odstranuje nadbyte¢né bunky v
normalnich tkanich k udrzeni bunétné homeostazy(rovnovahy). Kriticky nedostatek
apoptotickych procesi muze vést k nekontrolovanému ristu bunék a vyustit v rakovinu
(Ghobrial et al. 2005) Ve skupiné ¢itajici hadi jed, proteiny prokazaly protinddorovou ¢innost
navozenim apoptozy. V roce 1993, Araki s kolektivem shledal, Ze nékteré hemorrhagické
toxiny hadd vyvolavaji apoptdézu u vaskularni endotelialni buiky. Nicméné aktivni slozka
byla neznama (Araki et al. 1993).

Metodou, pro cilenou lé¢bu rakoviny prostiednictvim cytotoxinu z hadiho jedu, je spojit s
hadim jedem nanocastice oxidu kifemicitého. Sadoon a kolektiv prokazali, ze hadi jed
extrahovany z kobry stepni (Walterinnesia aegyptia Lataste, 1887) kombinaci s nanoc¢asticemi
oxidu kfemicitého mize inhibovat bujeni lidskych bunécnych linii karcinomu prsu a zplsobit
silné apoptozy bez podstatnych navozenych G¢inkii na normalni epiteliilni buniky prsou (Al-

Sadoon et al. 2012).

5.4.1 Strué¢né priklady jedi v 1é¢bé rakovin

Trombin je proteolyticky enzym (schopny $tépit bilkoviny), ktery v procesu srazeni
krve plisobi pfeménu cirkulujiciho fibrinogenu na fibrin, z né¢hoZ vznikaji fibrinova vlakna
vytvarejici zakladni strukturu krevni srazeniny. Ma-li krev sklon k nadmérnému srazeni,
podéavaji se nemocnym mnohdy léky, které potlacuji tvorbu a plsobeni trombinu nebo
potlacuji tvorbu protrombinu (Berger 1995). Mize téZ pomoci zastavit metastaze rakoviny
prsu, stejné¢ jako rakovinu vaje¢niki, jelikoz je schopen inhibovat nadorové Sifeni a

angiogenezi (novotvorba cév) (Trikha et al. 1994).
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Osteosarkom je velmi zhoubny kostni nador, ktery ma vysoky potencial metastazovat a
obvykle je nasledkem $patna prognéza. Rhodostomin, peptid izolovany z jedu ploskolebce
plantazniho (Calloselesma rhodostoma Kuhl, 1824), mize zablokovat osteosarkomovo
bunééné linie (Yang et al. 2005 a). Dalsi prizkum nepfilnavé terapie s komponenty jedu
mozna vede k predchdzeni potencidlnich metastdz u nékterych pacientd s nadorovym
onemocnénim (Yang et al. 2005 b).

Salmosin, je dalsi piiklad peptidu izolované¢ho jedu rodu ploskolebct Agkistrodon, ktery
vykazuje protinadorové a protiangiogenni ucinky (Kang et al. 1999).

Dva proteiny Atroporin a Kaotree, byly oddéleny z jedu chiestySe zapadniho (Crotalus
atrox Baird & Girard, 1853) a kobry monoklové (Naja kaouthia Lesson, 1831), ktefi
prokazali protinadorové G¢inky na rtizné druhy rakoviny bunéénych linii, E. g. prsu, tlustého
stteva, vajeCnikt, jater atd. Vzhledem k tomu, Ze kombinace Atroporin a Kaotree ukdzaly
posileny protinadorovy ucinek, byly navrhovany k pouziti v chemoterapii. Atroporin a
Kaotree byly testovany na zhoubné nadory v National Cancer Institute, Bethesdy, MUDr.,
USA, které vykazovaly pozitivni vysledky (Lipps 1999).

5.5 Hadi jed a HIV

Rok 1981 se v USA zapisuje jako rok, kdy byl rozpoznan virus HIV, ktery zname nyni
pod nazvem AIDS. AIDS je zkratkou anglického pojmenovani Acquired Immune Deficiency
Syndrome. Jednd se o Syndrom ziskaného imunodeficitu, ¢esky — soubor pfiznaki, které
vedou ke ztraté imunity, tj. obranyschopnosti organismu. Organismus ¢loveéka se stava vysoko
nachylny k mnoha dal§im infekénim a nddorovym onemocnénim. V roce 1983 objevili
nezavisle na sob¢é védecké tymy dr. Gallo v USA a dr. Montagniera ve Francii ptivodce
onemocnéni AIDS. Je jim virus, ktery byl nazvan HIV — Human Immunodeficiency Virus,
coZ znamena virus zpusobujici ztratu obranyschopnosti u ¢lovéka. Tento virus napada v
organismu zejména urcitou skupinu bilych krvinek, T lymfocytl, v nichz se mnozi, pozdé&ji je
1 zabiji a snizuje tak jejich pocet v téle nakazeného clovéka (Jedlicka 2019). Nyni je to skoro
40 let kdy o tomto onemocnéni vime a bohuZel doprovazi Zivotem pies 26 miliont lidi po
celém svété (2015) ktefi byli infikovani timto virem. Dosud neexistuje o¢kovani pro prevenci
ani léCba, kterd organismus zachrani. Hadi jedy, jak uZz vime jsou pfedepisovany pro mnohé
nemoci a nyni se zkoumd jeho u¢innost na toto onemocnéni. Globalni snahou je vyvinout
protilatku proti HIV. Jed vcel byl neddvno prokézan jako bezpecny a brzy stanoveny jako
terapeutickd davka. Tento lécebny efekt je zpisoben diky melittinu obsazeného v jedu vcel,

tento jed je sloZzen z 28 amiokyselin a jeho funkci je porusSeni biologickych membran,
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zpusobuje uvolnéni histaminu a serotoninu. Toto funguje i v HIV infikovanych bunkach, coz
vede k poklesu HIV exprese gent a replikace. Podobné funguje i jed Skorpiont jako ¢inidlo
proti HIV. Hadi jedy maji antivirovou aktivitu proti obrannym mechanismum virt (Uzair et
al. 2018).

5.5.1 Potencialni vyuziti proteint z hadich jedi v 1é¢bé HIV.

Enzymy fosfolipazy A2 (PLA2) z jedu kobry indické (Naja naja Linnaeus, 1758) jsou
cytotoxické protinadorové bunky, které nevyvolavaji letalni, hemolytické a antikoagulacni
aktivity. PLA2 chrani lidské primarni krevni leukocyty pted replikaci riznych makrofagnich a
T-bunék HIV kmeni. Enzym cathelicidin, od kobry kralovské (Ophiophagus hannah Cantor,
1836) ukazal pozoruhodnou antibakterialni aktivitu (Ahn et al. 1997). Skupina L -
aminokyselina oxidaza (LAAOs), tvofi hlavni slozku hadich jedd a byla Siroce studovana
vzhledem Kk jeji Siroké ptitomnosti a ruznych ucinka proti: indukci apoptdzy, cytotoxicité,
krvaceni, hemolyze, edému (otoku), antimikrobialnimu a antiparazitickému $iteni, a téz proti
HIV ¢innosti (Costa et al. 2014).

LAAO charakterizované z chiestySovce Stejnegerového (Trimeresurus stejnegeri Schmidt,
1925) a chiestySe zapadniho (C. atrox) inhibovala infekci a replikaci HIV (Ahn et al. 1997).

5.6 Hadi jedy v 1é¢bé tromb6z

Zvyseni krevniho tlaku je casto prechodna fyziologicka reakce na stres, ktera
umoziuje télu reagovat na nebezpeci nebo rychle zvysit jeji aktivitu. Nicméné, pokud se tlak
udrzuje na vysoké trovni po delsi dobu, jeho dlouhodobé nasledky jsou vysoce nezadouci.
Ruzné rizikové faktory, véetné chronického stresu, vysoké soli, diete, dédicnym sklontm,
starnutim a obezit¢ mohou pfispét k chronickému zvySeni hladiny krevniho tlaku. Staly
vysoky krevni tlak mtize zptsobit srazeniny nebo jiné patologické stavy. Napiiklad organové
selhani (srdce a ledvin), trombd6zové piihody (srdecnich zachvatii a mrtvice) a poSkozeni o¢i
(Patlak 2004). Terapeutové s cilem 1é¢it, zacali pokusy s hadimi enzymy k 1é¢bé periferniho
arterialniho onemocnéni, pfi nichZz chirurgické revaskularizace nebylo mozné uspokojivé
dosahnout. Batroxobin a Ancrod jsou trombiny ¢isté zpracované z jedu kiovinafe moojeni
(Bothrops moojeni Hoge, 1966) a ploskolebce plantazniho (C. rhodostoma). V téchto latkach
nalezli velky l1ékafsky potencial. Pfikladem muize byt intravenozni nebo intradermalni injekce
(aplikace injekce pod kazi) Arvinu, (komerc¢ni piiprava Ancrod) ur¢ené pro humanni pouziti
ke snizeni plazmatické koncentrace tirovné fibrinogenu. Arvin se v 80.letech pouzival pfi

1é¢be a prevenci cévnich okluzivnich chorob (Mukherjee et al. 2011).
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Podobn¢ batroxobin byl v 80.letech pouzivan pro fizené deplece fibrinogenu a hluboké zilni

trombozové onemocnéni perifernich tepen (Itoh et al. 1988).

5.6.1 Ancrod

Ancrod je izolovan jako biologicky aktivni latka z jedu ploskolebce plantazniho (C.
rhodostoma) v biocentru spole¢nosti Nordmark. Ancrod je enzym S$tépici fibrinogen
(fibrinogenaza), ktery muaze byt terapeuticky vyznamny v fad¢ indikaci. Fibrinogenaza plisobi
snizenim hladiny fibrinogenu v krvi, coz vede ke sniZeni viskozity krve.

Propracovany a naro¢ny koncept Snake Farm (Hadi farma) je vyzkum, ktery je zcela fizen
inzenyry a zaméstnanci spolec¢nosti Nordmark. V tomto projektu bylo obzvlaste dulezité
zajistit idealni podminky jako jsou klima a ustajeni pro hady. Duraz byl téZ kladen na
vytvofeni co nejpiisnéj§i bezpecnostni infrastrukturu a odstranéni vSech faktort, které by
mohly vést ke kontaminaci aktivnich latek.

Ploskolebec plantazni (C. rhodostoma) je velmi citlivy na zmény teploty. VyZzaduje
specifické, teplé teploty a konstantni vysokou okolni vlhkost. Ve farmaceutickém kontextu je
jejich udrzovani a chov narocny na tdrzbu. Potiebuji dosdhnout ur€itého véku, nezZ mohou byt
pouziti k odbéru jedu. Vyrazné vétsi samice déavaji vice jedu nez samci diky své télesné
hmotnosti. Obecné vsak lze z hadld v projektech ,,odbéri* ziskat jen velmi malé mnozstvi.
Hadi farma ma velkou kapacitu a v soucasné dobé zde Zije nékolik stovek plazii vSech
vékovych kategorii. Konstantni denni a nocni cyklus je simulovan pro hady pomoci
specidlniho svételného systému. Teplota v ,,Snake Keeping Areas* splituje idealni podminky,
zatimco pftilehlé oblasti se ve dvou po sobé jdoucich fazich vyrazné zchladi.

Ploskolebec plantazni (C. rhodostoma), je v ptirodé diky své agresivité odpovédny za fadu
uSktnuti. Jeho jed je hemotoxicky, ni¢i krevni buniky a tkanég, ale i pfesto maji jeho lidské
obéti Sanci na pfeziti s poskytnutim rychlé I€kaiské pomoci. NejvétSim rizikem
potencionalniho ustknuti pro clovéka je na hada nevédomky Slapnout.

Ancrod udajné vyvolava antikoagulacni-protisrazenlivy Géinek. Soucasné uz neni schvalen
nebo uvadén na trh vzadné zemi, ale je stile zkouman k 1é¢bé mrtvice a v jinych

celosvétovych klinickych studiich (Nordmark 2019).
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5.6.1.1.1 Obchodni historie ancrodu

Pod obchodni znackou Arwin byl ancrod po néckolik desitek let uvadén na trh
v Némécku a v Rakousku, nez byl v 80. letech stazen z prodeje. Arwin byl obchodni zna¢kou
spole¢nosti Knoll Pharma. V soucasné dobé vlastni celosvétova prava k ancrodu spole¢nost,
ktera ho prodava pod obchodni znackou Viprinex. V minulost prava na Viprinex vlastnily
spolecnosti Empire Pharmaceuticals, Inc., Abbott Laboratories, and Knoll AG. Dne 1. srpna
2005 se spolec¢nost Neurobiological Technologies, Inc. dohodla se spole¢nostmi Nordmark
Arzneimittel GmbH & CO a Baxter Pharmaceutical Solutions, LLC na dodavkach a vyrob¢
Viprinexu III. Fazi klinické studie, zabyvajici se ischemickou cévni mozkovou piihodou

(Brown & Lyden, 2016)

5.6.1.1.2 Vyuziti ancrodu

Ancrod byl uréen k 1é¢bé hlubokych Zilnich tromboz, plicnich hypertenzi embolického
puvodu, retrombdz po trombolytické terapii a retromboz po cévni chirurgii. Také byl
indikovan k prevenci hluboké zilni trombozy po opravé zlomenin stehennich kosti. Dale k
1é¢beé stfedné tézkych az tézkych chronickych ob&hovych poruch perifernich tepen napf.
Raynaudtv syndrom (Brown et Lyden, 2016).

5.6.1.1.2.1 Viprinex —a jeho vyuiziti k Iécbé mrtvice
Viprinex mize pracovat na dva zpisoby, pro zlepseni pritoku krve do ¢asti mozku

postiZzenych mrtvici.
e Snizovat viskozitu krve K lepsimu prutoku.
e Nepiimo aktivuje pfirozené krevni srazeni, rozpoust&jicim
mechanismem, ktery by mél obnovit krevni ob&h v navaznosti v

oblastech mozku postizenych mrtvici (RxMed 2019).

5.6.1.2 Antikoagula¢ni u¢inky Ancrodu

Antikoagulacni 1é¢ba vznika pomoci odstranéni fibrinogenu z krve, ke kterému dojde
do hodiny po podani Ancrodu.
Injekéni viskozitu krve u pacientd uzivajicich Ancrod lze postupné snizit o 30 %. Nizsi
viskozita je pfimo odpovédnd sniZzenim hladiny fibrinogenu a vede k vyznamnému zlepSeni
prutoku krve v Krevnim obéhu. Flexibilita erytrocytl neni ovlivnéna v béznych davkach

Ancordu (RxMed 2019).
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5.7 Hadi jedy a dalSi farmaceutické vyuziti

Kromé potencionalniho 1é€ebného vyznamu hadich jedi zkoumanych s onemocnénimi
spojenymi s trombozami, kardiovaskularnimi chorobami a rakovinou, hadi jed byl také
prokdzan v terapeutickych aplikacich.

Hadi neurotoxiny, konkrétné a—Btx (je jednou ze slozek bungarotoxini — ¢eled koralovcovity
had bungar krouzkovany zijici na Tchajwanu (Bungarus multicinctus Blyth, 1861), (Zeng et
al. 2001) hral vedouci roli ve vyzkumu myasthenia gravis. (Samson et al. 2001).

Myasthenia gravis (MG) - termin neuromuskularniho onemocnéni, které vede k rizné mife
svalové slabosti. Nejcastéji postizenymi svaly jsou o€i, tvafe a polykani. To muze vést ke
dvojimu vidéni, pokleslym o¢nim vi¢kim, potizim S mluvenim a problémy s chtizi (NINDS
2016)

Crotamin je myotoxin, ktery vykazuje protinadorovou aktivitu izolovanou z jihoamerického
chiestySu brazilskych (Crotalus durissus terrificus Laurenti, 1768). Myotoxiny jsou malé,
zakladni peptidické toxiny. Obsahuji sodikovy kanal citlivy na stres, ktery zpusobuje piitok
sodiku, ktery je zodpovédny za depolarizaci a kontrakci kosterniho svalstva. To vede k otoku
a rozkladu svalti a zpusobuje myotoxické poskozeni nebo svalovou nekrozu (Gutierrez &
Cerdas 1984). Crotamin od téZe hada tedy od chiestySe brazilského (C. durissus terrificus) je
udajné az 30krat uc¢innéjsi nez morfin a dal by se tedy pouzit jako analgetikum (Mancin et al.
1998) Dendrotoxin (jed pochazejici od druhtit mamb) se stava mimotadné cennym nastrojem
pro charakterizaci K+ kanalu, které se podileji na regulaci mechanismii bunééné drazdivosti a
synaptickych pfenost (Harvey & Robertson 2004).

Membranové proteiny izolované z hadiho jedu, maji hypoteticky potencial pro jeji dalsi
vyuziti v biolékatstvi v oblasti krevnich poruch a ischemickych chorob.

Dalsim ptikladem je bothrojaracin, ktery je silnym inhibitorem trombinu a ma silny
antikoagula¢ni ucinek (Zingali et al. 1993). Textilinin mize pomoci téz jako 1é¢ivo proti
tézkému krvaceni (Flight et al. 2009) Disintegriny jsou také diagnosticky vyznamné prvky
z hadiho jedu, ktefi brani agregaci (agregace=shlukovani) krevnich desti¢ek prostiednictvim
inhibice aktivity povrchového glykoproteinového receptoru (Ouyang et al. 1992). Diky tomu,
disintegriny nabizeji jedine¢nou pfrilezitost pro studium poctt krevnich desticek (Marsh &
Williams 2005). Mezi nejstudovanéjsi disintegrin patii Thioflavin  z chiestySovce
Zlutozeleného (Trimeresurus flavoviridis Hallowell, 1861) (Huang et al. 1991). Disintegriny

muzou také najit ulohu ve studiich v zobrazovani obou trombti embolie a bylo prokazano, ze
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Bitistatin z jedu zmije Gto¢né (Bitis arietans, Merremet 1820) je v tomto ohledu nejslibnéjsi
(Knight et al. 1996).
Nedavné studie ukazaly, Zze hadi jed maze byt prozkouman jako slibny zdroj pro analgetika

(Mancin et al. 1998)

5.7.1 Cobrotoxin

Kobry kralovské (O. hannah) mohou dortst az 18 stop (5.5 metril) na délku, coZ z nich
de¢la nejdelsi ze vSech jedovatych hadli. Obyvaji porosty hustych tropickych lesii v blizkosti
ek, misty také ¢ajové a kavové plantdze. V Bengalsku a na Adamanskych ostrovech ziji v
mangrovych bazinach. Aktivni jsou za dne, lovi t¢éméf bez vyjimky hady, pfilezitostné také
jestéry a jen zcela vyjimecné zerou nékteré hlodavce. (Hegner 1999). Hering ve své knize
,»V1iv Hadiho jedu " uvadi, Ze 1é¢ivé vlastnosti jedu kobry byly poprvé zavedeny v zapadni
mediciné v roce 1837. V homeopatii se jed kobry pouzival k 1é¢eni riznych poruch zdravi,
predevsim k 1é¢b¢, srdce, plic a vajecnikii a zejména byla homeopatika piedepisovana k 1é¢bé
cévnich problémi srdce kterd jsou doprovazena angindznimi bolestmi .TéZ se jako ucinny lék
ptedepisoval na 1é¢bu migrény, suchého kasle a na ochromujici nemoci jako je obrna (Payel
& Debasish 2014).

Kobii jed neni ten nejsilnéjsi mezi jedovatymi hady, ale mnozstvi neurotoxinu mohou pfinést
Vv jediném stiiku az sedm mililitri— tato davka je schopna usmrtit i slona. Nastésti kobry
kralovské jsou plaché a lidem se radéji vyhybaji, kdykoli je to mozné, kdyz se vsak dostanou
do uzkych, dokazou byt velmi agresivni (Chippa et al 2013).

Dnesnim predmétem studia je Kobii jed neboli cobrotoxin, k 1é¢bé rtiznych forem bolesti,
rakovin a autoimunitnich a neurologickych poruch. Ty Nutra Pharma dcefiné spole¢nosti,
Receptor Pharm, a jini badatelé s kone¢nou platnosti prokazali, Ze jed kobry obsahuje slozky,
které kontroluji bolesti a zanéty. Vyzkumni pracovnici v Cin& zkoumaji moznost, ze kobii jed
muze byt pouzit k 1é¢bé drogové zavislosti. Tato obecna kritéria toxicity podle National
Cancer Institute v Italii se ucastni v ¢inskych klinickych studii na posouzeni u¢innosti
cobrotoxini v kontrole bolesti se stfedné tézkou az tézkou bolesti pti nadorovém onemocnéni
(Yang, 1999).

5.7.1.1 Uginek na sniZeni tlaku

Na rozdil od tradi¢nich toxini, fungovani zmijich jedd spo¢iva v zabranéni krvi ve
srazeni, coZ znamena, ze hadi ve skutecnosti zabiji své obé€ti tim, Zze je nechaji vykrvacet.

Veédci zjistili, ze malé davky zmijiho jedu mohou zabranit tvrdnuti tepen, a tedy i tvorbé
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krevnich srazenin, které se bé&zn¢ vyskytuji u kardiologickych pacienti. Jed kifovinare
zararaka (Bothrops jararaca Wied-Neuwied, 1824) (Iépe feCeno jeho synteticka verze) je ve
skutecnosti  klicovou slozkou vétSiny dneSnich ACE inhibitord (inhibitory enzymu
angiotenzin-konvertazy). (ACE inhibitory jsou skupinou 1é¢iv uréenych predevsim k 1é¢bé
vysokého krevniho tlaku a méstnavého srde¢niho selhani (Fein 2009).

Pokud je neléCen, enzym angiotenzin-konvertazi produkuje peptid, ktery zpiisobuje svalové
zaSkrceni okolo krevnich bunék. Takové zaskrceni muze vyvolat fetézovou reakci, pii niz
krevni tlak se rapidné¢ zvysi, coz vede ke zvySenému riziku infarktu myokardu a dalSim
onemocnénim. Vzhledem k tomu, ze ACE inhibitory mohou vyse popsany dominovy efekt
zcela zastavit, jsou Casto vyuzivany k 1€¢bé milionli muzii a zen s vysokym krevnim tlakem

(Alberto-Silva et al. 2015).

5.8 Historie vyuzivani hadiho jedu

Agada — tantra " je jednou z osmi vétvi Ajurvédy, ktera se zabyva toxikologii.
Starovekd Indie méla tu Cest vlastnit pokrocilé toxikologické centrum a bylinny vyzkum v
Taxila (okres Ravalpindi, provincie Pandzab, Pakistan). Co se tyce indické historie ,,Rasa
Granthas " (knih, které se zabyvaji tématy o rtuti a hadich jedech), hinduistick¢ komunity byli
prakopniky v pouzivani hadiho jedu v medicing. Jiz diive bylo znamo, ze hadi jed se muze
peroralné jako velmi silny stimulant pouzit ve velmi nizkych davkach, kdyz je smichan se
zviteci zlu¢i. Nekteré dulezité indické léky jako Suchikabharana, Ardhanarisvara, Brihat
Suchikabharana, Aghorenrisingharana a Kalanala rasa byly pfipraveny zhadich jedd.
Suchikabharana rasa, byla pfipravena ze suché smési jedu kobry indické (Naja naja)
obsahujici kovové a nekovové prvky ziskané ze zvifat, tento 1€k byl peroralné podavan v
malych davkach. Ardhanarisvara byl zpracovan téz z jedu kobry indické (N. naja) a byl
pouzivany k 1é€bé netistupné horecky. V Unani (Unani — tradi¢ni zdravotni systém, ktery se
praktikuje u muslimskych komunit v jihoasijskych zemich. Je zaloZzen na rostlinnych a
zivocisnych produktech vcéetné anorganickych materiald, které nékdy zahrnuji peclivé
zpracovani.), kobii jed je oznaCovan jako tonikum, afrodiziakum a stimulant jater. Par
vybornych homeopatik se pfipravuje z jedl zmije fetizkové (Daboia rusellic Shaw & Nodder,
1797), chiestySe zapadniho (Crotalus atrox) kobry indické (N. naja) a kiovinafe némého
(Lachesis muta Linné, 1766). Hadi jedy byly rovnéz pouzity jako alopatické (alternativni

medicina) Iéky pro vice nez jedno stoleti k 1é€bé trombodzy, artritidy, rakoviny, imunitni

dysfunkci, virové infekce, delirium, halucinace, cholera, melancholie (Somvanshi 2006).
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5.9 Hadi jedy v kosmetickém primyslu

Hadi jed dostava na trhu nepostradatelné postaveni ve farmaceutickém priimyslu,
predevsim diky vysokému obsahu konkrétnich enzymu, peptidii a aminokyselin. Uz jsme si
uvedli, ze je pouzivan k 1é¢b¢é zanétd, bolesti a rakovin. Jeho analgeticky ucinek spociva
VvV tom, ze blokuje elektrickou aktivitu nervovych bunc¢k a vlaken vedouci signaly bolesti
Z mista pavodu prostifednictvim michy do mozku. Nejnovéjsim poznatkem je vyuzivani
hadiho jedu v kosmetickém pramyslu.

Hadi jed uvolnuje obli¢ejové svaly, a tim zabranuje K vytvoreni vrasek. Na rozdil od botoxu
umoznuji piipravky s hadim jedem pohyby obli¢eje a vyraz obliceje, ale také zmensuji pocet
vrasek a paralyzuji svaly, které vedou ke vzniku vrasek. Hadi jed je tak rychla, bezpecna,
uéinna a bezbolestna alternativa k projednani jako protistarnouci 1é¢ba. Synteticka forma jedu

byla vyvinuta védci ve Svycarsku pod jménem SYN — AKE (Chippa et al. 2013).

5.9.1 SYN®-AKE

ChiestySovec Wagleriv (Tropidolaemus wagleri Boie, 1827) je jedovaty druh
pochazejici z jihovychodni Asie. Objeven byl v jiznim Thajsku zadpadni Malajsii, na Sumatie
v Indonésii, ostrovy v souostrovi Riau, Bangka, Billiton, Nias, ostrovy Mentawai (Siberut),
Natuna, Karimata, Borneo (Kalimantan Sarawaku a Sabahu), Sulawesi a Buton na Filipinach
na ostrovech Balabac, Basilan, Bohol, Dinagat, Jolo, Leyte, Luzon, ostrova Mindanao, negfi,
Palawanu, Samaru a Tuminda. Nékdy se oznacuje jako chramova zmije kvili jeho hojnosti
kolem chramu Azur Oblak v Malajsii. Tento druh je sexualn¢ dimorfni, samice dorustaji
piiblizné 1 m, zatimco samci obvykle neptekroc¢i 75 cm. Maji velké hlavy trojahelnikového
tvaru a pomérné hubené télo. Diky chapavému ocasu jsou velmi dobrymi lezci po stromech,
Které pievazné osidluji. Lze je spatfit v mnoho barevnych a vzorovych mutacich nazyvané
Etapy. V minulosti se nékteti badatelé zafazovali jednotlivé Etapy jako poddruhy (Chippa et
al. 2013).
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5.9.1.1 Uéinky SYN®-AKE

e Intenzivni péCe a vyhlazeni vrasek
e Pokrocild redukce vrasek
e Ozivuje a hydratuje plet’

e Brani proti znamkam starnuti SRS iy e iy
| SECRETKEY.

e Revitalizuje poskozenou plet’ od slunce

e Sjednocena plet
Obrazek 8: Ukéazka jednoho z mnozstvi
e Eliminuje tvorbu a vzhled suché pleti
pletovych krémi se Syn-Ake
e Dodava pleti kolagen . ) .
Zdroj: http://peptidesciences.com/syn-ake

e Snizuje vyskyt tmavych kruht pod o¢ima

(Chippa et al.2013).

5.9.1.2 Vedlejsi ucinky SYN-AKE

5.9.1.2.1 Ztrata mimiky

Cas nema slitovani s nikym a stejné jako kvétiny vadnou i lidska tvat se na zakladé
stafi a mnozstvi stresu méni a stava se svrastélou. Je to pievazné tim, ze postupem cCasu plet’
ztraci mnozstvi kolagenu a elastanu. Usmév, mraceni a dal3i projevené emoce oblidejem
nechavaji stopu v podobé jemnych anebo hlubokych linii. Syn—-Ake, a znaméjsi Botox,
Casteéné uklidni mimické svaly ochromenim. Zatimco tyto metody umoziiuji pokozku
vytvorit hladsi, vedlejsSim G¢inkem se stava jeji neschopnost projevu emoci. Uzivatelé téchto

produkti pusobi v tvaii nékdy az paralyticky strnule (Chippa et al. 2013).
5.9.1.2.2 Mozné ochrnuti?

Syn—Ake je slou¢enina, ktera je navrzena tak, aby zpusobila respira¢ni ochrnuti a smrt
u mysi, podle vyzkumu zvetejnéného ¢Elanku ve " Veéstnik farmakologie a experimentélni
terapeutika " v 1999. Novorozené mysi a dospély potkani jsou imunni vici jedu, ukazujici
variability citlivosti. Jestli chiestySovec Waglerav (T. wagleri) usStkne ¢lovéka, nasledky
mohou byt smrtelné. Syn—Ake paralyzuje svaly lidské kuize. Funkei produktii je na prvnim
miste snizeni mimickych vrasek. Ndhodny unik jedu do systémového krevniho ob&hu mize
zpusobit celotélni svalovou slabost. Tento potencialni nezadouci ucinek nebyl doposud

nahlasen po pouziti krémt obsahujici Syn—Ake na obliceje (Chippa et al.2013).
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5.10 Dalsi vyuziti hadiho jedu v kosmetce
5.10.1 Hadi gely a krémy

Existuje celé spektrum druht krémi a geli pro humanni pouziti. Na obrazku ¢islo osm
je jeden z produktii obsahujici synteticky SYN-AKE a dale na obrazku devét jsou vyobrazeny
mozné varianty mazani od Ceské firmy Palacio. UZivaji se predeviim jako masazni volng
prodejné piipravky uréené k vnéjSimu masirovani postizenych mist jako jsou $lachy, svaly a
Klouby. Vhodné jsou také k napomahani stavu pii revmatech a artritidé. Napomahaji
k relaxaci a regeneraci svalového napéti k uvolnéni a namozenych svalovych partii a svalové
tenzi a ulevuji od pocitu oteklych nohou. Mimo syntetického jedu z chiestySovce Waglerova
(T. wagleri) snazvem SYN-AKE, pro zvyseni ucinku jsou tyto gely a masti obohaceny
vytazky z léCivych bylin jako jsou napiiklad kostival 1ékarsky a kastan konsky. Na ¢eském

trhu mtizeme nalezout téchto ptipravki opravdu velké mnozstvi.

Obrazek 9: Mozné produkty pro humanni pouziti hadi krém, hadi gel, hadi mast, hadi mazani

Zdroj: http:// svickovo.cz/kosmeticke-a-darkove-sady/261- sada-kosmetiky-s-hadim-jedem
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6 Prvni pomoc a prevence

6.1 Obranné mechanismy jedovatych hadi

Mizeme popsat dvé kategorie obrannych mechanismt jedovatych hada: obrana
aktivni a obrana pasivni. Primarni obranny reflex pfi setkani s ¢lovékem je uték. Teprve
v okamziku, kdy zvifeti je znemoznén utek, mize pouzit akci boje. Nasledky setkani ¢loveka
s Jjedovatym hadem jsou asi jasné. Hadi z divodu Setfeni jedem vyuzivaji fale$ny utok, kdy se
snazi nepritele vystrasit, avSak uStknout nechtéji, jelikoz vi, Zze jed potiebuji na zabiti své
kofisti. A tak zastraSuji ostatni zpiisobem, kdy vyrazi napted tfeba jen se zavienou tlamou a
veri, ze to bude stacit. Pokud ne, az teprve v krajni stresové situaci uStknou. Tyto ataky se
zavienou tlamou pouzivaji ke své obrané naptiklad nékteré kobry (kobra egyptska (Naja haje
Linné,1758). Toho vyuzivaji profesionalni fakifi na svych Kobrovych show. I pies to
vSechno, néktefi chovatelé svym hadiim vytrhavaji zuby, nebo jim zaSivaji tlamy.

Kousnuti samotné se zafazuje mezi obranu aktivni. Jed uvolnény z jedové Zlazy je Cinnosti
ovlddanou nezéavisle na mechanismu kousnuti. Regulaci toxinu do kofisti si had dokaze
regulovat. Vzacné se mohou stat piipady, kdy jed to obéti nevstiikne viibec ¢i jen velmi malé
mnozstvi. Nejvzacnéjsi jsou poté piipady, kdy se had snaZi protiatocnika napadnout vickrat.
Me¢li bychom si vSak uvédomit, ze hadi ¢lov€ka ustknou prevazné z diivodu chyby na lidské
strané. At uz na néj nékdo slapne ¢i ho vyprovokuje.

V priubéhu evoluce hadl, se u jedné skupiny vytvorfila unikatni schopnost jed vystiikovat
pfimo z jedovych zubl pootevienou tlamou na vzdalenost aZ nékolika metri smérem na oci
nepfitele. Tento talent plivat jed maji uz vySe zminované kobry.

Jedovati hadi na rozdil od téch nejedovatych se snazi na svou jedovatost upozornit a odradit
diiv, nez bude zle. Pfikladem nam jde opét kobra, kterd se v pfipadé ohroZeni vzty¢i a
roztahne kréni §tit. I ostatni skupiny hadii, ackoliv nemaji kréni §tit se snaZi na sebe ukazat.
K optickému zvétseni vlastniho téla se snazi vypadat vétsi a nebezpecnéjsi, ¢i ukazuji vnitiek
své tmavé tlamy (ploskolebec vodni (Agkistrodon piscivorus Lacépede,1789), mamba cerna
(Dendroaspis polylepis Giinther, 1864) i nékteré stromové zmije rodu Atheris).

Mezi ostatni optické obranné znaky patii fenomenalni kryptické neboli maskovaci zbarveni.
V ptirodnich biotopech se snaZi splynut a okolim a povrchem. Muzeme si jako piiklad vzit
zmiji gabunskou (Bitis gabonica Bibron & Duméril, 1854) ktera v terarium diky své pestrosti
ornamentt a barev se jevi velmi pestie a vyrazné, v piirodé se naopak dokonale maskuje.

Poustni hadi jsou téZ zavisly na substratu a barvé pisku, kde ve zluté pousti budou vice do
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Zluta, v Cervené zas nacervenaly. Opak kamuflaze je zbarveni vystrazné, kdy had hraje
pestrymi barvami jako jsou Cervena, oranzova, Zluta a jejich kombinace s ¢ernou (Hegner
1999).

6.2 Prvni pomoc po uStknuti

Pokud vas usStkne jedovaty had méli byste co nejrychleji ptivolat pomoc. Existuje
mnoho praktik, jak si pomoci sam. Zde se ale Casto rozchazi nazory odbornikt. Diive se
nejcastéji doporucovalo zaskrceni postizené koncetiny kusem latky nebo obvazu z divodu
omezeni lymfatického a zilniho ob&hu a tento odborn€ se nazyvajici turniket tedy latku nebo
obvaz kazdych dvacet minut povolit proximalné¢ (smérem k hrudniku). V soucasné dobé
odbornici jsou takového nazoru, Ze tento postup je zcela zbytecny ba dokonce miize
postizenému jeSté vice pfitizit v jeho situaci jako naptiklad zpusobeni otokd ¢i nekroz.
Rovnéz se diive ve starsi literatufe doporucovala metoda incize (rozfiznuti) rany a nasledné
nechat krev voln¢ z rany vytéct. Od tohoto zakroku se dnes lékati odklani a nedoporucuji
provadét. S prokazanim  skuteCnosti, Zze vzhledem Kk okamzitému  vstfebavani
nizkomolekularnich latek toxinu do tkéni a krevniho ob&hu, je mnozZstvi jedu, ktery se vyplavi
z krvécejici rany zcela zanetbatelné k mife nasledného poskozeni. Extrémni pokusy jako je
vypalovani nebo leptani rany ¢i Cerné kameny nejsou Vv této situaci vhodné. TéZz se
nedoporucuje pit alkohol nebo silnou kavu. Zvysenim kofeinu a alkoholu v krvi by se totiz
¢loveku zvysil tep a tim by toxin mél snazsi cestovani krvi télem. Jak tedy postupovat? Pokud
je to mozné, koncetinu znehybnime a bez paniky se snazime dostat co nejrychleji k 1ékaii. Na
obrazku deset muzete vidét piesny postup, jak s postizenou koncetinou zachazet pti ustknuti.
Zejména v tropickych oblastech, které osidluji napiiklad koralovcoviti, chiestySovity, nebo
zmijoviti, je podani specifického antiveninu jako jedind mozna zachrana a lécba (Hegner

1999).
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Obrazek 10: Postup vazani koncetiny po ustknuti jedovatym hadem

A: Ranu precizné vycistime a uvedeme Clovéka do stabilni polohy. Za¢neme koncetinu
obvazovat proximalné.

B. Vytvofime v obvézané kocetiné poutko.

C. Do poutka vsuneme napiiklad klacek ¢i hiilku z divodu znehybnéni koncetiny.

D. Vysledek znehybnéné obvazané koncetiny. Vyckavame na piijezd 1ékare.

Zdroj: http://picjsscpm.jssuni.edu.in/snake-bite.html

6.3 Antiveniny-antiséra

6.3.1 Historie antivenint

Prvni imunizace prob¢hla v roce 1887 s Henrym Sewallem. Aplikaci davek, které se
zvysovaly jedem Chiestyska malého (Sistrurus catenatus Rafinesque, 1818) do holuba, ktery
nakonec dokazal piezit cely Sestindsobek letalni davky. Rokem 1894 doktofi Phisalix a
Bernard demonstrovali antitoxickou aktivitu zvifeci krve imunizovanym tepeln€ upravenym
jedem zmije skvrnité (Vipera aspis Linné, 1758). Stejného roku a roku nasledujiciho obhajil
Albert Calmette pusobnost zvifeciho séra imunizovanych jedem kobry proti nastavajici
intoxikaci. Rok poté, tedy 1895 Calmette jako prvni vytvofil a podal ¢lovéku antivenin z
kon¢, pii intoxikaci jedu kobry. Toto Calmettovo sérum koniského plivodu bylo poprvé
komer¢né vyuzito o tfi roky pozdéji 1898 ve Vietnamu. Koncem 19.stoleti a pocatkem 20.

stoleti zaCind produkce v USA (1899), Australii (1902), Brazilii (1905) a v Japonsku (1907).
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Po trvani let byla konska antiséra vyrabéna. Nejsou a nebyla aplikovana jako vakcina proti
hadimu uStknuti a jejich jedu, nicméné se pouzivaji jako slozka pii charakteristické terapii

(\Valenta 2008).

6.3.2 Strué¢né popisky o produkci, sloZeni a typech antivenina

Princip imunizace se zaklada na zvySovani davek jedu do pokusného zvifete. Timto
zvifetem muize byt mys, kralik, krava, kin, osel, koza, lama a dalsi.
Pomoci experimentu byly ziskany i latky ptivodem z vajecného Zloutku imunizovanych slepic
v letech 1990 Thalley, Carroll a 2000 Kiem. Produkce ke komerénimu vyuziti se specializuje
pouze na séra z koné nebo ovci. Tato imunizace zvifat se provadi surovym jedem, ktery po
¢ase z hyperimunni a nasledné se odebira, ¢isti a upravuje.
Monovalentni nebo téZ monospecifické sérum znamend, Ze k imunizaci zvifete byl pouZzit jen
jeden jed urcitého druhu hada. Druhym piikladem jsou antiséra polyvalentni nebo také
polyspecifické, kde vznika imunizace vice jedy, prevazné téch, kteti se vyskytuji v izemi pro
n¢ totozné.
Antiveniny se skladuji ve formé roztoku nebo lyofilizované (susené mrazem). Dokézou
stabiln¢ pteckat v roztoku po dobu 5Slet v temnu a suchu ve 4-5 stupnich. Pii vyssi teploté se
umérné snizuje ucinnost protilatek. Osveédci se téz v tropech ve 20-37 stupnd i nékolik

mésict, pokud budou uloZena v tm¢ (Valenta 2008).

6.3.3 Ceny antiveninii a toxini

Vyroba a uchovavani protijedi je znac¢né slozity, a hlavné financné velice nakladny
proces. Jen cena lyofilizovaného hadiho toxinu se pohybuje v rozmezi od nékolika stovek az
po n&kolik tisic dolart. Naptiklad jeden gram suseného jedu pakobry paskované (Notechis
scutatus Peters, 1861,) dokonce stoji 5000 US dolard, jeden gram tajpana velkého (Oxyuranus
scutellatus Peters, 1867 )3000 US dolari (Hegner 1999). Vice se muzete docist zde v tabulce
1, kterou jsem vytvofila na zédkladé¢ ceniku podle australské oficidlni webové stranky
www.venomsupplies.com, od roku 2008.

Antisérum proti uStknuti nasi zmiji obecnou (V. berus) by méla vlastnit kazda nemocnice.
Pokud doméaciho chovatele uSkne jeho napft. tropickym jedovaty had, mél by co nejrychleji
kontaktovat lékate a nemocnici, ktefi se neprodlené spoji s Toxikologickym informacnim
stfediskem fakultni nemocnice Praha 2 anebo s Toxikologickou poradnou Ustavu patologické
fyziologie 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, kde je mozné sehnat i jiné

antiveniny (Hegner 1999).

-28-



6.4 Odbér jedu

Pro laboratorni a farmaceutické ucely se nékteii hadi chovaji na farmach, kde
pravidelné oSetfovatelé jed umeéle odebiraji. Had se musi bezpecné drzet za hlavou, poté je
prilozen velmi jemné k celofanovém krytu kadinky, do které jed pomalu vykapava. Na
obrazku ¢islo jedenact je tento profesionalni odbér vyfotografovan. Vytok jedu je ovliviiovan
a podporovan jemnym tlakem na jedové zldzy nebo slabymi elektrickymi impulsy. Odbér
muze byt provadén téz bez zakusu pouze otevienim tlamy a tlakovymi manévry. Po odbéru je
nutné jed okamzité¢ zpracovat. NejCastéji se pouziva centrifugace a nasleduje vysuseni.
Lyofilizovany jed je nasledn¢ mozné uchovavat i nékolik let. Mnohé komponenty jedu mohou
vsak ztracet ucinnost po delsi dobé. Nelze ale na tuto funkci pevné spoléhat. Jsou piipady
intoxikace jak pfi pitvé nebo jiné manipulaci s mrtvymi hady, a to i dlouho po jejich smrti
(Valenta 2008).

Obrazek 11: Odbér jedu

Zdroj: https://zoomagazin.cz/vyroba-hadiho-protijedu-neboli-antisera/
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6.5 Prevence pred usStknutim

Mezi zakladni pravidla, na které poukazuje piirucka amerického namotnictva, patii
nekolik dalezitych bodu, jak v tropickych oblastech snizit riziko uStknuti na minimum.

e Hadi se boji vic ¢lovéka nez ¢lovek hada. Pokud jim date Sanci radéji zmizi z dohledu

e Vyvarujte se koupani v mistech vyskytu hada

¢ Nesahejte do dutin a dalSich mist, kam nevidite

e Nechod'te venku bosi ¢i v sandélech

e Nespété na holé zemi, neni-li to nezbytné nutné

e Nesahejte na Cerstvé usmrcené hady

6.5.1 Zakladni rozdily mezi jedovatym a nejedovatym hadem

Pvnim viditelnym charakteristickym rozliSujicicm znakem muze byt tvar hlavy. Jedovaty
had oproti nejedovatému miva casto hlavu trojihelikového tvaru, a je viditelné¢ oddélena od
téla, kdezto hlava hada nejedovatého nikoliv. Dal$im znakem Kk rozliseni by mohla slouzit
zornice o¢i, kterou jedovati hadi maji pievazné jako kockovité Selmy svisle zaZzenou. Bohuzel,
neni to stoprocentni pravidlo charakterického rozdéleni jedovatych a nejedovatych hadu.
Naptiklad taipani, mamby a kobry vidi skrz zornici kulatou jako to je u nejedovatych hadu,
zaroven tvar jejich hlavy téz se spise jevi jako u hadl nejedovatych. Zrovna tyto tii rody
bychom si splést neméli, jelikoz patii mezi ty nejjedovatéjsi. Poslednim viditelnym znakem je
skladba Supin na bfi$ni strang, kde je jedovati hadi maji uspofadané pravidelné pod sebe, do
Zebiiku. Nejedovati maji Supiny uspofadané na pieskacku pies sebe. Osobné bych si hada
Z bezpecnostnich diivodi nezkusila otacet zady k zemi pro ujisténi, zda je jedovaty, ¢i nikoliv

Pro lepsi predstavivost jsem vlozila obrazek dvanact, zobrazujici ukazkové piiklady rozdilu.

Nejedovaty had

Obrazek 12: llustrace rozdilti mezi nejedovatym a jedovatym hadem.
jedovatym hadem.

Zdroj: http:// snake-removal.com/venomous.html
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[ Zavér

Ve své praci jsem chtéla poukazat na fakt, ze i kdyz jsou hadi na celém svété vnimani
s velkym respektem, strachem az fobii, mohou byt pro nds jako lidstvo obrovskym
potencialem pi 1é¢eni mnoha nemoci, se kterymi si zatim Iékai'ska véda nevi rady. Ukazuji se
veliké moznosti pii 1écbé rakoviny, HIV, trombdz a mnoha jinych, zejména civilizacnich
nemoci. Je pravda, ze mnoho lidi na svété¢ zahyne na uStknuti, ale tato neStésti nejsou
zpisobena nadmérnou agresivitou hada, jak se lidé mylné domnivaji, ale spiSe nepozornosti ¢i
nechténym kontaktem, naptiklad pfi praci na ryzovém poli ¢i plantazi.
Budoucnost je bohuzel takova, ze interakci Cloveéka s hadem bude spiSe piibyvat, protoze
¢loveék hadim ¢im dal vice zabirad jejich pfirozené zivotni prostiedi a hadi se snazi pouze
ptizplsobit a branit.
Svou praci jsem proto chtéla urcit spi§ pro laickou vetejnost, kde popisuji evoluci a zakladni
morfologii hadl véetné jejich jedovych aparati a u¢inku jednotlivych druhti jedd na lidsky
organismus. Vétsi kaptolu vénuji moznostem 1éEby nékterych nemoci s vyuzitim jedi, a to
véetné¢ jeho odbéru. Nedilnou soucasti je také vyroba a orienta¢ni cena hadich antisér —
antivenind. Veliké moznosti vyuZiti jed jsou a ve stale vEétsi mife budou v kosmetickém
primyslu, ktery by tak mohl byt ekonomickym pfinosem pro chudsi zemé, ve kterych vétSina
jedovatych hadu zije.
V posledni kapitole se vénuji prvni pomoci a prevenci, protoze v této oblasti panuje mnoho
mytl, zejména o vysavani ¢i vypalovani ran. Celou kapitolu ukonc¢uji hlavnimi rozdily mezi

jedovatymi a nejedovatymi hady.

-31-



8 Literatura

AHN, M. Y, Lee, B. M., Kim, Y. S. 1997. Characterization and cytotoxicity of I-amino acid
oxidase from the venom of king cobra (Ophiophagus hannah). The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 29 (6). 911-919. DOI: 10.1016/S1357-2725(97)00024-1.

SILVA-Alberto, C., Gilio, J. M., Portaro, F. C. V., Querobino, S. M., Camargo, A. C. M.
2015. Angiotensin-converting enzyme inhibitors of Bothrops jararaca snake venom affect the
structure of mice seminiferous epithelium. Journal of Venomous Animals and Toxins
including Tropical Diseases. 21 (1). DOI: 10.1186/s40409-015-0030-y. ISSN: 1678-9199.
Dostupné také z: <http://www.jvat.org/content/21/1/27>

AL-SADOON, M. K, Abdel-Maksoud, M. A, Rabah, D. M, Badr, G. 2012. Induction of
Apoptosis and Growth Arrest in Human Breast Carcinoma Cells by a Snake (Walterinnesia
aegyptia) Venom Combined With Silica Nanoparticles: Crosstalk Between Bcl2 and Caspase
3. Cellular Physiology and Biochemistry. 30 (3). 653-665. DOI:10.1159/000341446.
ISSN:1421-9778. Dostupné také z: https://www.karger.com/Article/Full Text/341446

AL-SADOON, M. K. Rabah, D. M., Badr, G. 2013. Enhanced anticancer efficacy of snake
venom combined with silica nanoparticles in a murine model of human multiple myeloma:
Molecular targets for cell cycle arrest and apoptosis induction. Cellular Immunology. 284 (1-
2). 129-138. DOI: 10.1016/j.cellimm.2013.07.016. ISSN: 00088749.

Dostupné také z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0008874913001317

ARAKI, S, T. Ishida, T. Yamamoto, K. Kaji a H. Hayashi. 1993 Induction of Apoptosis by
Hemorrhagic Snake Venom in Vascular Endothelial Cells. Biochemical and Biophysical
Research Communications [online]., 190(1),148-153].

DOI: 10.1006/bbrc.1993.1023.1SSN0006291X.Dostupné
z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006291X83710235

BERGER, J (1995). Trombin — kli¢ k mechanizmu vzniku tromboz? Vesmir. Available from
https://vesmir.cz/cz/casopis/archiv-casopisu/1995/cislo-6/trombin-klic-k-mechanizmu-vzniku-
tromboz.html

BROWN, W., Lyden, P. D. 2016. Intravenous Thrombolysis. Stroke. Elsevier. 826-848. DOI:
10.1016/B978-0-323-29544-4.00051-7. ISBN: 9780323295444. Dostupné také z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780323295444000517

COSTA, T. R., Burin, S. M. Menaldo, D. L. de Castro, F. A. Sampaio, S. V. 2014. Snake
venom L-amino acid oxidases: an overview on their antitumor effects. Journal of Venomous
Animals and Toxins including Tropical Diseases. 20 (1). DOI: 10.1186/1678-9199-20-23.
ISSN: 1678-9199. Dostupné také z: http://jvat.biomedcentral.com/articles/10.1186/1678-
9199-20-23

FEIN, A. 2009. ACE inhibitors worsen inflammatory pain. Medical Hypotheses. 72 (6). DOI:
10.1016/j.mehy.2009.01.012.ISSN:03069877.

Dostupné také z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0306987709000449

FLIGHT, S. M., Johnson, L. A., Du, Q. S., Warner, R. L., Trabi, M., Gaffney, P. J., Lavin, M.
F., de Jersey, J., Masci, P. P. 2009. Textilinin-1, an alternative anti-bleeding agent to
aprotinin: Importance of plasmin inhibition in controlling blood loss. British Journal of

-32 -



Haematology. 145 (2). 207-211. DOI: 10.1111/j.1365-2141.2009.07605.x. ISSN: 00071048.
Dostupné také z: http://doi.wiley.com/10.1111/].1365-2141.2009.07605.x

GASANOQV, S. E. Allsaraj, M. A., Gasanov, N. E., Real, E. D. 2014. Snake venom cytotoxins,
phospholipase As, and Zn-dependent metalloproteinases: mechanisms of action and
pharmacological relevance. J Clin Toxicol. 4 (1). 1000181.

GASANOQV, S. E. Alsarraj, M. A, Gasanov, N. E, Rael, E. D. 1997. Cobra Venom Cytotoxin
Free of Phospholipase A 2 and Its Effect on Model Membranes and T Leukemia Cells. Journal

of Membrane Biology. 155 (2). 133-142. DOI: 10.1007/s002329900165. ISSN: 0022-2631.
Dostupné také z: http://link.springer.com/10.1007/s002329900165

GHOBRIAL, I. M, Witzig, T. E, Adjei, A. A. 2005. Targeting Apoptosis Pathways in Cancer
Therapy. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 55 (3). 178-194. DOI:
10.3322/canjclin.55.3.178. ISSN: 0007-9235.

Dostupné také z: http://doi.wiley.com/10.3322/canjclin.55.3.178

GOPALAKRISHNAKONE, P, Inagaki, H, Mukherjee, A. K, Rahmy, T. R, Vogel, C. -W.
(ed.). Snake Venoms [online]. [cit. 2019-04-13]. DOI: 10.1007/978-94-007-6648-8.

GUIERREZ, J. M., Cerdas, L. 1984. Mechanism of action of myotoxins isolated from snake
venoms. Revista de biologia tropical. 32 (2). 213-222.

HARVEY, A. L., Robertson, B. 2004. Dendrotoxins: Structure-Activity Relationships and
Effects on Potassium lon Channels. Current Medicinal Chemistry. 11 (23). 3065-3072. DOI:
10.2174/0929867043363820.

HEGNER, David. 1999. Jedovati hadi v piirodé a v terdriich. 1.Uvaly. Ptiroda (Ratio). ISBN:
80-902-3128-4.

HUANG, T. F., Sheu, J. R., Teng, C. M. 1991. A potent antiplatelet peptide, triflavin, from
Trimeresurus flavoviridis snake venom. Biochemical Journal. 277 (2). 351-357. DOI:
10.1042/bj2770351.1SSN:0264-6021.

Dostupné také z: http://www.biochemj.org/cgi/doi/10.1042/bj2770351

CHIPPA, N. M. R. Sen, D. J. Chaudhary, B. G. 2013. Life saving drugs from animal venoms.
International Research Journal for Inventions in Pharmaceutical Sciences. 1 (2). 1-58.

ITOH, N. Tanaka, N. Funakoshi, I. Kawasaki, T. Mihashi, S. Yamashina, I. 1988.
Organization of the Gene for Batroxobin, a Thrombin-like Snake Venom Enzyme. The journal
of biological chemistry. 263 (16). 7628-7631.

JAIN, D., Kumar, S. 2012. Snake venom: a potent anticancer agent. Asian Pacific journal of
cancer prevention [online]. 13 (10). 4855-4860.

Dostupné z:
http://journal.waocp.org/?sid=Entrez:PubMed&id=pmid:23244070&key=2012.13.10.4855

JEDLICKA, J (2019). Pocdtky nemoci AIDS. Nérodni program boje proti AIDS.
Dostupné z: http://www.prevencehiv.cz/o-hivaids/historie/furu.

KANG, I.C. Lee, Y.D. Kim, D.S. 1999. A novel disintegrin salmosin inhibits tumor
angiogenesis. Cancer Research. 59, 3754-3760.

-33-



KNIGHT, L. C., Mauer, A. H. Romano. 1996. Comparison of iodine-123-disintegrins for
imaging thrombi and emboli in a canine model. Journal of Nuclear Medicine: Official
Publication, Society of Nuclear Medicine. 37 (3). 476-482.

KOH, D. C. I, Armugam, A. Jeyaseelan, K. 2006. Snake venom components and their
applications in biomedicine. Cellular and Molecular Life Sciences. 63 (24). 3030-3041. DOI:
10.1007/s00018-006-6315-0.1ISSN:1420682X.

Dostupné také z: http://link.springer.com/10.1007/s00018-006-6315-0
KURKA, A. Pfleger, V. 1984. Jedovati Zivo¢ichové. Praha. Academia. ISBN: 21-092-84.

LAUSTSEN, A. H. Gutiérrez, J. M. Lohse, B. Rasmussen, A. R. Fernandez, J. Milbo, C.
Lomonte, B. 2015. Snake venomics of monocled cobra (Naja kaouthia) and investigation of
human IgG response against venom toxins. Toxicon. 99. 23-35.

DOI: 10.1016/j.toxicon.2015.03.001. ISSN: 00410101.
Dostupné také z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S004101011500063X

LI, L, Huang, J, Lin, Y. 2018. Snake Venoms in Cancer Therapy: Past, Present and Future.
Toxins. 10 (9). DOI: 10.1159/000341446. ISSN: 2072-6651.

Dostupné také z: http://www.mdpi.com/2072-6651/10/9/346

LIBERIO, M. S, Joanitti, G. A, Fontes, M, Castro, M. S. 2013. Anticancer peptides and
proteins: a panoramic view. Protein Pept Lett. (4). 380-391.

LIPPS, B. V. 1999. Novel snake venom proteins cytolytic to cancer cells in vitro and in vivo
systems. Journal of Venoumous animals and Toxins [online]. 5 (2). 172-183.

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S0104-79301999000200005. ISSN: 1678-4936.
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0104 79301999000200005&script=sci_abstract

MANCIN, A. C. Soares, A. M. Andrido-Escarso, S. H. Faga, V. M. Greene, L. J. Zuccolotto,
S. Pela, I. R. Giglio, J. R. 1998. The analgesic activity of crotamine, a neurotoxin from
Crotalus durissus terrificus (South American rattlesnake) venom: A biochemical and
pharmacological study. Toxicon. 36 (12). 1927-1937. DOI: 10.1016/S0041-0101(98)00117-2.
ISSN:00410101.

Dostupné také z: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0041010198001172

MARSH, N., Williams, V. 2005. Practical applications of snake venom toxins in
haemostasis. Toxicon. 45 (8). 1171-1181. DOI: 10.1016/j.toxicon.2005.02.016. ISSN:
00410101. Dostupné také z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0041010105000796

MUKHERJEE, A. K. Debashree, S. Rupamoni, T. 2011. Medical and diagnostic applications
of snake venom proteomes. Journal of proteins and proteomics. (2). 31-40.

National Institute of Neurological disorders and stroke. (2016). Myasthenia Gravis Fact
Sheet.

Avaiable from https://www.ninds.nih.gov/Disorders/Patient-Caregiver-Education/Fact-
Sheets/Myasthenia-Gravis-Fact-Sheet#1

NORDMARK. (2019) Ancrod project — from raw venom to highly purified drug substance.
Available from:https://www.nordmark-pharma.de/en/r-d/project-ancrod/

OUYANG, C. Teng, C. M. Huang, T. F. 1992. Characterization of snake venom components
acting on blood coagulation and platelet function. Toxicon. 30 (9). 945-996.

-34 -


https://www.ninds.nih.gov/Disorders/Patient-Caregiver-Education/Fact-Sheets/Myasthenia-Gravis-Fact-Sheet#1
https://www.ninds.nih.gov/Disorders/Patient-Caregiver-Education/Fact-Sheets/Myasthenia-Gravis-Fact-Sheet#1
https://www.nordmark-pharma.de/en/r-d/project-ancrod/

PATLAK, M. 2004. From viper’s venom to drug design: treating hypertension. Federation of
American Societies for Experimental Biology. 18, 421

PAYEL, B. Debasish, B. 2014. Therapeutic Use of Snake Venom Components: A Voyage
from Ancient to Modern India. Mini-Reviews in Organic Chemistry. 11 (4). 45-54.

RxMed. 2019.Viprinex (Ancrod) RxMed. Available from
https://www.rxmed.com/b.main/b2.pharmaceutical/b2.1.monographs/cps-_monographs/CPS-
_(General_Monographs-_V)/VIPRINEX.html. [cit. 2019-04-14].

SAMSON, A. O. Chill, J. H. Rodriguéz, E. Scherf, T. Anglister, J. 2001. NMR Mapping and
Secondary Structure Determination of the Major Acetylcholine Receptor a-Subunit
Determinant Interacting with a-Bungarotoxin. Biochemistry. 40 (18). 5464-5473.

SMRZ, Jaroslav. Horagek, 1. Svatora, M. 2004. Biologie Zivocichii pro gymndzia. Fortuna.
Praha. ISBN: 80-716-8909-2.

SNAKETYPE, 2019.Snake evolution. Snaketype. Available from
https://www.snaketype.com/snake-evolution/ [cit. 2019-04-14].

SOMVANSHI, R. 2006. Veterinary Medicine and Animal Keeping in Ancient India. Asian
Agri-History. 10. 133-146

SUHR, S.M, Kim, D. -S. Adjei, A. A. 1996. Identification of the Snake Venom Substance
That Induces Apoptosis. Biochemical and Biophysical Research Communications. 224 (1).
134-139. DOI: 10.1006/bbrc.1996.0996. ISSN: 0006291X. Dostupné také z:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006291X96909961

TRIKHA, M, De Clerck, Y.A, Markland, F.S., 1994. Contortrostatin, a snake venom
disintegrin, inhibits beta 1 integrin-mediated human metastatic melanoma cell adhesion and
blocks experimental metastasis. Cancer Research. 54, 4993-4998.

UZAIR, B., Bushra, R., Khan, B. A., Zareen, S., Fasim, F. 2018. Potential Uses of Venom
Proteins in Treatment of HIV. Protein & Peptide Letters. 25 (7). 619-625. DOI:
10.2174/0929866525666180628161107.

VALENTA, Jiii, 2008. Jedovati hadi: intoxikace, terapie. Praha: Galén. ISBN: 978-807-
2624-737.

YANG, C. Jun;8(2) 1999. Cobrotoxin: structure and function. Journal of natural toxins. 8 (2).
221-233.

YANG, R. S, Chiang, H. S. Tang, C. H. yeh, C. S. Huang, T. F., 2005a. Rhodostomin inhibits
thrombin-enhanced adhesion of ROS 17/2.8 cells through the blockade of avp 3 integrin.
Toxicon 46, 387-393.

YANG, S. -H. Chien, C. -M,, Lu, M. -C., Lu, Y. -J. Wu, Z. -Z., Lin, S. -R. 2005. Cardiotoxin
Il Induces apoptosis in K562 cells through a mitochondrial-mediated pathway. Clinical and
Experimental Pharmacology and Physiology. 32 (7). 515-520.

DOI: 10.1111/j.1440-1681.2005.04223.x.1SSN:03051870.
Dostupné také z: http://doi.wiley.com/10.1111/j.1440-1681.2005.04223.x

ZENG, H. Moise, L. Grant, M. A. Hawrot, E. 2001. The Solution Structure of the Complex
Formed between a-Bungarotoxin and an 18mer Cognate Peptide Derived from the ol Subunit
of the Nicotinic Acetylcholine Receptor from Torpedo californica. Journal of Biological
Chemistry. 276 (25). 22930-22940. DOI: 10.1074/jbc.M102300200. ISSN: 0021-9258.

-35 -


https://www.rxmed.com/b.main/b2.pharmaceutical/b2.1.monographs/cps-_monographs/CPS-_(General_Monographs-_V)/VIPRINEX.html
https://www.rxmed.com/b.main/b2.pharmaceutical/b2.1.monographs/cps-_monographs/CPS-_(General_Monographs-_V)/VIPRINEX.html
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0006291X96909961

Dostupné také z: http://www.jbe.org/lookup/doi/10.1074/jbc.M102300200

ZINGALI, R. B. Jandrot-Perrus, M. Guillin, M. C. Bon, C. 1993. Bothrojaracin, a new
thrombin inhibitor isolated from Bothrops jararaca venom: characterization and mechanism
of thrombin inhibition. Biochemistry. 32 (40). 10794-802.

-36 -



