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• Νεότερα δεδομένα για τις τοξίνες του Clostridium perfringens 
και τις δράσεις τους 
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ABSTRACT. Clostridia appeared as a distinct class, approximately 2.7 billion years ago, before the initial formation of oxygen. 

Clostridium perfringens is widely distributed throughout the environment due to its ability to form spores. Furthermore, it is a 

member of intestinal microbiota in animals and human. In 2002, the complete genome of C perfringens strain 13 was published. 

Genomic analysis has revealed that C. perfringens lacks the genetic machinery to produce 13 essential amino acids and it obtains 

these in vivo via the action of its toxins. Toxins of C perfringens can be divided into major, minor and enterotoxin. C perfringens 

strains are classified into five toxinotypes (A, B, C, D and E), based on the production of four major toxins. Alpha toxin is the best 

and most studied major toxin of C perfringens and it was the first bacterial toxin established to possess enzymatic activity. It has 

haemolytic, necrotic and cytolytic activity, it can lyse platelets and leukocytes and it can damage fibroblasts and muscle cell 

membranes. Expression of epa gene, which is responsible for the production of alpha toxin by C perfringens, is down-regulated in 

the normal healthy gut, but it is upregulated to initiate enteric disease in response to an environmental signal. C perfringens appears 

to be regulated in a quorum sensing manner, using oligopeptides, AI-2 or both, to regulate expression of the epa gene, and thus 

the synthesis of alpha toxin. Beta toxin is recognized as an important agent in necrotic enteritis of humans and it is the second most 

lethal C. perfringens toxin following epsilon toxin. Beta toxin is a membrane spanning protein that oligomerizes to form channels 

in susceptible cells or it primarily acts as a neurotoxin. Epsilon toxin is the most potent of the C. perfringens toxins and the third 

most potent neurotoxin from the Clostridium spp., following botulinum and tetanus toxins. Epsilon toxin of C perfringens type D 

causes enterotoxaemia and pulpy kidneys disease of lambs. Iota toxin causes disruption of the actin cytoskeleton and cell barrier 

integrity and it is the less toxic of the major toxins of C perfringens. Although C perfringens enterotoxin is not classified as one of 

the major toxins of C perfringens, it is the third most common cause of food poisoning in industrialized nations. It is not secreted 

by the cells of growing bacteria, but it is released only with the sporulation of C perfringens. Not all strains of C perfringens carry 

the epe gene, which is responsible for the production of enterotoxin. Theta toxin is a pore-forming cytolysin that can lyse red blood 
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cells. It is produced by all types of C perfringens. Together with alpha-toxin, theta-toxin modulates the host inflammatory response. 
ß2 toxin is a pore forming toxin which is involved in necrotic enteritis of swine and horse, in haemorragic enteritis of bovine in 
diarrhea cases of dogs and along with enterotoxin in diarrhea cases of humans. Recently, -NetB, a novel toxin that is associated 
with broiler necrotic enteritis, has been described. The mechanism of its action seems to involve the formation of small hydrophilic 
pores. Other toxins of C. perfringens include λ-toxin, ô-toxin, μ-toxin, v-toxin, κ-toxin, a-clostripain like protease and 

neuraminidase/sialidase. These toxins can act as enzymes, while many of them can act synergically or supplementally with major 

pore forming toxins. Potentially, C. perfringens might produce more toxins, which have not been identified. Finally, the actions of 

C. perfringens toxins, major or minor, in some diseases have not been figured out. 

Keywords: Clostridium perfringens, toxins 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Τα κλωστρίδια εμφανίστηκαν ως ξεχωριστή κλάση πριν από το σχηματισμό του οξυγόνου στην ατμόσφαιρα 

της γης, περίπου πριν από 2,7 δισεκατομμύρια χρόνια. Η ικανότητα του C. perfringens να σπορογόνεί, το καθιστά ως το πιο 

διαδεδομένο παθογόνο βακτήριο στη φύση. Ανευρίσκεται σε κάθε πιθανή περιοχή πάνω στη γη, με εξαίρεση την έρημο της 

Σαχάρας. Επίσης, αποτελεί μέρος της φυσιολογικής εντερικής μικροβιακής χλωρίδας των θερμόαιμων ζώων και του ανθρώπου. 

Το 2002 ολοκληρώθηκε η διαδικασία ανάγνωσης της αλληλουχίας του γονιδιώματος του στελέχους 13 C perfringens. Από το 

C perfringens, σε αντίθεση με τα άλλα είδη του γένους, απουσιάζει μεγάλος αριθμός γονιδίων που είναι υπεύθυνα για τη 

βιοσύνθεση 13 αμινοξέων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να μην μπορεί να αναπτυχθεί σε περιβάλλον όπου δεν υπάρχουν τα 

παραπάνω αμινοξέα. Ωστόσο, in vivo, με τη βοήθεια της δράσης των τοξινών του, προκαλεί λύση των κυττάρων και καταστροφή 

των ιστών, με στόχο την αξιοποίηση τους ως πηγή ενέργειας και αμινοξέων. Οι τοξίνες του C perfringens ταξινομούνται σε 

κύριες (-α, -β, -ε και -ι), σε δευτερεύουσες και σε εντεροτοξίνη. To C perfringens, με βάση την παραγωγή των κύριων τοξινών 

του, ταξινομείται σε πέντε τοξινικούς τύπους: Α, Β, C, D και Ε. Η τοξίνη -α είναι η περισσότερο και καλύτερα μελετημένη από 

τις κύριες τοξίνες του C perfringens. Επίσης, είναι η πρώτη βακτηριακή τοξίνη για την οποία αποδείχτηκε ότι εκδηλώνει 

ενζυματική δραστηριότητα. Εκδηλώνει αιμολυτική, νεκρωτική και κυτταρολυτική δράση, προκαλεί λύση των αιμοπεταλίων 

και των λευκοκυττάρων και βλάβη στις κυτταρικές μεμβράνες των ινοβλαστών και των μυϊκών κυττάρων. Η έκφραση του 

γονιδίου epa και, κατ' επέκταση, η σύνθεση της τοξίνης -α του C perfringens, φαίνεται να ρυθμίζεται με το σύστημα quorum 

sensing, χρησιμοποιώντας ολιγοπεπτίδια, αυτεπαγωγείς ή και τα δύο. Το επίπεδο έκφρασης του epa από το C. perfringens στο 

γαστρεντερικό σωλήνα των υγιών πτηνών είναι χαμηλό, ενώ στα πτηνά που εκδηλώνουν νεκρωτική εντερίτιδα αυξάνεται. Η 

τοξίνη -β είναι ο κύριος παράγοντας που εμπλέκεται στη νεκρωτική εντερίτιδα του ανθρώπου. Είναι η δεύτερη πιο θανατηφόρα 

τοξίνη του C perfringens μετά την τοξίνη -ε. Ασκεί την παθογόνο της δράση σχηματίζοντας πόρους με ολιγομερισμό της 

κυτταρικής μεμβράνης ή εκδηλώνει δράση νευροτοξίνης. Η τοξίνη -ε είναι η πιο ισχυρή κλωστριδιακή νευροτοξίνη μετά την 

τοξίνη της αλλαντίασης και του τετάνου. Αποτελεί τον αιτιολογικό παράγοντα της εντεροτοξιναιμίας και της νόσου του 

πολτώδους νεφρού στα πρόβατα. Η τοξίνη -ι είναι μέλος των κλωστριδιακών δυαδικών τοξινών που τροποποιούν τον κυττα-

ροσκελετό της ακτίνης. Είναι η λιγότερο τοξική από τις κύριες τοξίνες του C perfringens. Η εντεροτοξίνη αποτελεί την τρίτη 

σε σειρά συχνότητας αιτία τροφογενούς δηλητηρίασης στους ανθρώπους. Απελευθερώνεται από το C perfringens κατά τη 

σπορογονία του και όχι κατά την ανάπτυξη του. Δεν φέρουν όλα τα στελέχη C perfringens το γονίδιο (epe), που είναι υπεύθυνο 

για την κωδικοποίηση της εντεροτοξίνη ς. Η τοξίνη -θ είναι μια αιμολυσίνη. Παράγεται και από τους πέντε τοξινικούς τύπους 

C perfringens. Προκαλεί πόρους στην κυτταρική μεμβράνη, ενώ μαζί με την τοξίνη -α, ρυθμίζει τη φλεγμονώδη αντίδραση 

στον ξενιστή. Η τοξίνη -β2 ασκεί την παθογόνο της δράση μέσω της πρόκλησης πόρων στις κυτταρικές μεμβράνες. Έχε ι ενο

χοποιηθεί για τη νεκρωτική εντερίτιδα του χοίρου, τη νεκρωτική εντερίτιδα του αλόγου, την αιμορραγική εντερίτιδα των 

βοοειδών, περιστατικά διάρροιας στο σκύλο και, μαζί με την εντεροτοξίνη, για περιστατικά διάρροιας στους ανθρώπους. 

Πρόσφατα, περιγράφηκε μια νέα τοξίνη που σχετίζεται με τη νεκρωτική εντερίτιδα των κρεοπαραγωγών ορνιθίων, η τοξίνη -

NetB, η οποία εκδηλώνει την παθογόνο της δράση με την πρόκληση μικρών υδροφιλικών πόρων στην κυτταρική μεμβράνη. 

Αλλες τοξίνες είναι η τοξίνη -λ, η τοξίνη -δ, η τοξίνη -μ, η τοξίνη -ν, η τοξίνη -κ, η a-clostripain like πρωτεάση και η 

νευραμινιδάση/σιαλιδάση (Nam). Οι τοξίνες αυτές δρουν ως ένζυμα, ενώ πολλές δευτερεύουσες τοξίνες δρουν συνεργικά ή 

συμπληρωματικά με τις κύριες πορογόνες τοξίνες. Ενδεχομένως να παράγονται και άλλες τοξίνες από το C perfringens, οι 

οποίες να μην έχουν ταυτοποιηθεί ακόμη. Τέλος, οι δράσεις των τοξινών, κύριων και δευτερευουσών, σε ορισμένα νοσήματα 

δεν έχουν πλήρως διαλευκανθεί. 

Λέξεις ευρετηρίασης: Clostridium perfringens, τοξίνες 
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1. Εισαγωγή 

Τα κλωστρίδια εμφανίστηκαν ως ξεχωριστή κλάση 

πριν από το σχηματισμό του οξυγόνου στην ατμό

σφαιρα της γης, περίπου πριν από 2,7 δισεκατομμύρια 

χρόνια. Τα περισσότερα είδη υπάρχουν σαπροφυτικά 

στη φΰση, στα ζώα, σε σηπόμενα υλικά και είναι ακίν

δυνα. Περισσότερα από 25 είδη είναι δυνητικά παθο

γόνα, ενώ 13 από αυτά χαρακτηρίζονται ως ιδιαίτερα 

παθογόνα. Τα τελευταία 13 είδη παράγουν 59 διαφο

ρετικές τοξίνες, με σημαντικότερες την τοξίνη που 

προκαλεί τον τέτανο και την τοξίνη της αλλαντίασης, 

καθιστώντας το Clostridium spp. ως το πιο τοξινογόνο 

βακτηριακό γένος (Collins et al. 1994, Johansson 2006). 

2.1. Clostridium spp. 

To γένος Clostridium αποτελείται από μεγάλα, 

ραβδιόμορφα, υποχρεωτικά αναερόβια, σπορογόνα, 

Gram- θετικά βακτήρια (Quinn et al. 1994, Cato et 

al. 1986) και περιλαμβάνει περισσότερα από 195 είδη 

(http://www.bacterio.cict.fr/c/clostridium.html). Τα 

περισσότερα είδη προκαλούν ζύμωση σε σάκχαρα ή 

σε αμινοξέα ή και στα δύο (Brock et al. 1994). Στα 

τελικά προϊόντα της ζύμωσης περιλαμβάνονται η ακε

τόνη, το βουτυρικό οξύ, η βουτανόλη και άλλες αλκοό

λες, τα οποία προσδίδουν την οσμή ταγγισμένου βου

τύρου στο υπόστρωμα ανάπτυξης (Biberstein 1990). 

Τα κλωστρίδια, συμπεριλαμβανομένων και αυτών 

που είναι παθογόνα για τον άνθρωπο και τα ζώα, 

εμφανίζουν μεγάλη διασπορά στη φύση. Αυτό οφεί

λεται στην ικανότητα τους να σπορογονούν, κάνοντας 

τα ιδιαίτερα ανθεκτικά σε δυσμενείς συνθήκες περι

βάλλοντος, όπως είναι οι ακραίες τιμές θερμοκρασίας 

και pH, η έλλειψη οξυγόνου κ.ά. (Johansson 2006). 

Το γένος Clostridium κατατάσσεται στο βασίλειο 

Bacteria, στο φύλο Firmicutes, στην κλάση Clostridia, 

στην τάξη Clostridials και στην οικογένεια Clostri-

diaceae (Johansson 2006). 

2.2. Clostridium perfringens 

Η απομόνωση του C perfringens έγινε για πρώτη 

φορά από τον William Η. Welch το 1890, από έναν 

ασθενή, ο οποίος πέθανε 8 ώρες νωρίτερα (Johansson 

2006). Κατά τη μικροσκοπική εξέταση, περιέγραψε 

ένα βακτήριο που έμοιαζε με το βάκιλλο του άνθρακα, 

αλλά είχε στρογγυλεμένα άκρα και βρισκόταν πάντα 

σε ζεύγη ή μεμονωμένα και ποτέ σε αλυσίδες. Προς 

τιμή του επιστήμονα που το ανακάλυψε και λόγω των 
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μορφολογικών του χαρακτηριστικών, ονομάστηκε 

αρχικά Bacillus welchii, στη συνέχεια μετονομάστηκε 

σε Clostridium welchii και αργότερα σε Clostridium 

perfringens (Johansson 2006). 

To C perfringens είναι σχετικά μεγάλο (1,3-1,9 0,6-

2,4μιτι), ανθεκτικό σε μικρές ποσότητες ατμοσφαιρικού 

οξυγόνου, ευθύγραμμο, ραβδιόμορφο Gram-Θετικό 

βακτήριο (Hatheway 1990). Κινείται με τη βοήθεια 

λαχνών τύπου IV (Varga et al. 2006) ή είναι ακίνητο 

(Biberstein 1990). Στο αιματούχο υπόστρωμα σχημα

τίζει κυκλικές, λείες και στιλπνές αποικίες, οι οποίες 

περιβάλλονται από χαρακτηριστική διπλή ζώνη αιμό-

λυσης. Η εσωτερική ζώνη πλήρους αιμόλυσης οφείλεται 

στην τοξίνη -θ, ενώ η εξωτερική ζώνη ατελούς αιμό

λυσης οφείλεται στην τοξίνη -α (Quinn et al. 1994). 

Είναι μεσόφιλο βακτήριο και αναπτύσσεται σε 

θερμοκρασία 12-50 °C, με ιδανικό εύρος ανάπτυξης 

μεταξύ 37-45 °C (Quinn et al. 1994, Johansson 2006). 

Η θερμοκρασία των 45 °C χρησιμοποιείται για την 

απομόνωση του βακτηρίου από μικτές καλλιέργειες, 

επειδή σε αυτήν τη θερμοκρασία αναπτύσσεται πολύ 

πιο γρήγορα (χρόνος γενεάς 8-10 λεπτών) από τα 

άλλα βακτήρια που συνυπάρχουν (Hatheway 1990). 

Οι σπόροι του είναι ιδιαίτερα ανθεκτικοί στην υψηλή 

θερμοκρασία. Η ανθεκτικότητα αυτή επηρεάζεται 

τόσο από γενετικούς παράγοντες, όσο και από περι

βαλλοντικούς, όπως το υπόστρωμα στο οποίο ανα

πτύσσεται (McClane 2007). 

Ρευστοποιεί τη ζελατίνη και προκαλεί ζύμωση 

στη γλυκόζη, τη λακτόζη, τη μαλτόζη και τη σουκρόζη, 

αλλά όχι στη μαννιτόλη. Τα κύρια προϊόντα της ζύμω

σης είναι το ακετοξικό και το βουτυρικό οξύ. Λόγω 

της ζύμωσης της λακτόζης, της παραγωγής αερίων και 

της πήξης, αλλά όχι της πέψης της καζεΐνης, παρατη

ρείται το φαινόμενο της stormy ζύμωσης του γάλακτος 

(Hatheway 1990, Wages and Opengart 2003). Τα περισ

σότερα στελέχη είναι ευαίσθητα στις πενικιλλίνες, 

αλλά ανθεκτικά στις αμινογλυκοσίδες (Krieg 1984). 

Η μέγιστη ανάπτυξη του C perfringens παρατη

ρείται σε pH 6-7. Ωστόσο, πολλά στελέχη είναι ικανά 

να αναπτύσσονται σε pH που κυμαίνεται από 5 έως 

8,3. Η τιμή του δυναμικού οξειδοαναγωγής (Eh) που 

απαιτείται για την έναρξη της ανάπτυξης του C per

fringens εξαρτάται από περιβαλλοντικούς παράγοντες, 

όπως το pH, ενώ η χαμηλότερη τιμή ενεργού ύδατος 

(aw) στην οποία αναπτύσσεται είναι 0,93. Η ανάπτυξη 

του C perfringens αναστέλλεται σε περιβάλλον 6-8% 
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NaCl και 10.000 ppm NaNO s ή 400 ppm NaN0 2 . 

Ωστόσο, με την ταυτόχρονη δράση και άλλων παρα

γόντων, όπως την υψηλή θερμοκρασία, το όξινο pH, 

τα αντιβιοτικά κ.ά., η ανάπτυξη του C perfringens 

μπορεί να ανασταλεί και σε περιβάλλον με μικρότερες 

συγκεντρώσεις των παραπάνω αλάτων (McClane 

2007). 

Η ικανότητα του C perfringens να σπορογόνε ί, το 

καθιστά ως το πιο διαδεδομένο παθογόνο βακτήριο 

στη φΰση (Songer 1996). Ανευρίσκεται σε κάθε πιθανή 

περιοχή πάνω στη γη, με εξαίρεση την έρημο της 

Σαχάρας. Συγκεκριμένα, απομονώνεται από το έδα

φος, τις υδατοσυλλογές και τους ιστούς που βρίσκονται 

σε κατάσταση αποσύνθεσης. Επίσης, αποτελεί μέρος 

της φυσιολογικής εντερικής μικροβιακής χλωρίδας 

των θερμόαιμων ζώων και του ανθρώπου (Rood and 

Cole 1991, Petit et al. 1999). 

To 2002 ολοκληρώθηκε η διαδικασία ανάγνωσης 

της αλληλουχίας του γονιδιώματος του στελέχους 13 

C. perfringens. Το χρωμόσωμα του αποτελείται από 

3.031.430 ζεύγη βάσεων, 2.660 περιοχές που κωδικο

ποιούν πρωτεΐνες, 10 rRNA γονίδια και η περιεκτικό

τητα του σε γουανίνη-κυτοσίνη (G+C) είναι 28% (Shi-

mizu et al. 2002). Η ανάλυση της αλληλουχίας του γονι-

διώματος του C. perfringens παρείχε τη δυνατότητα 

καλύτερης μελέτης των μηχανισμών που εμπλέκονται 

στο μεταβολισμό του. Συγκεκριμένα, απαντάται μια 

σειρά γονιδίων, τα οποία είναι υπεύθυνα για τη γλυ-

κοσυλίωση και το μεταβολισμό του γλυκογόνου. Δεν 

υπάρχουν γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, οι 

οποίες να εμπλέκονται στον κύκλο του τρικαρβοξυλικού 

οξέος, όπως είναι τυπικό για τα αναερόβια βακτήρια. 

Για το λόγο αυτό, τα κλωστρίδια προκαλούν ζύμωση 

στο πυρουβικό οξύ και παράγεται ακετυλο-συνένζυμο 

A (acetyl-CoA), υδρογόνο και διοξείδιο του άνθρακα. 

Η παραγωγή αυτών των αερίων συμβάλλει στη διατή

ρηση του αναερόβιου περιβάλλοντος, το οποίο είναι 

απαραίτητο για την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό 

του C perfringens (Shimizu et al. 2002). 

Κύρια πηγή ενέργειας για το C perfringens απο

τελεί η αναερόβια γλυκοσυλίωση όπου το πυρουβικό 

οξύ μετατρέπεται σε γαλακτικό οξύ και ακετυλο-

συνένζυμο Α και στη συνέχεια σε αιθανόλη, οξικό 

οξύ και βουτυρικό οξύ. To C. perfringens χρησιμοποιεί 

πολλά σάκχαρα ως υπόστρωμα άνθρακα με τη βοήθεια 

διαφόρων ενζύμων και με τον τρόπο αυτό διευκολύ

νεται η ανάπτυξη του (Shimizu et al. 2002). 
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To C. perfringens, σε αντίθεση με τα άλλα είδη του 

γένους, δεν διαθέτει μεγάλο αριθμό γονιδίων που είναι 

υπεύθυνα για τη βιοσύνθεση 13 αμινοξέων (Petit et 

al. 1999, Cooper and Songer 2009). Συγκεκριμένα, 

απουσιάζουν τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για τη 

σύνθεση της αργινίνης, της βαλίνης, της λευκίνης, της 

ισολευκίνης, των αρωματικών αμινοξέων, του γλου-

ταμινικού οξέος, της ιστιδίνης, της λυσίνης, της μεθει-

ονίνης, της σερίνης και της θρεονίνης. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα να μην μπορεί να αναπτυχθεί σε περι

βάλλον όπου δεν υπάρχουν τα παραπάνω αμινοξέα. 

Ωστόσο, in vivo, με τη βοήθεια της δράσης των εξωτο-

ξινών του, προκαλεί λύση των κυττάρων και καταστρο

φή των ιστών, με στόχο την αξιοποίηση τους ως πηγή 

ενέργειας και αμινοξέων (Cooper and Songer 2009). 

2.3. Τοξίνες του C. perfringens 

Τα παθογόνα στελέχη C. perfringens δεν έχουν τη 

δυνατότητα να εισβάλουν στα κύτταρα του ξενιστή, 

αλλά αναστέλλουν βασικές λειτουργίες στα κύτταρα-

στόχος. Αυτό επιτυγχάνεται με τη δράση των τοξινών 

του, οι οποίες προκαλούν κυτταρική βλάβη με τις ενζυ-

ματικές τους δραστηριότητες και τις λυτικές τους ιδιό

τητες (Frey and Vileie 2003). Πολλά είδη βακτηρίων 

έχουν την ικανότητα να παράγουν τοξίνες, αλλά κανένα 

τόσες πολλές όσες το C perfringens (Hatheway 1990). 

Παράγει τουλάχιστον 17 τοξικές ή δυνητικά τοξικές 

εξωπρωτεΐνες, οι οποίες μπορεί να έχουν αθροιστική 

ή συνεργική δράση προκαλώντας διάφορες παθολο

γικές καταστάσεις στους ξενιστές (Songer 1996). 

Οι τοξίνες του C. perfringens μπορούν να ταξινο

μηθούν σε κύριες, σε δευτερεύουσες και σε εντερο-

τοξίνη. Οι κύριες τοξίνες είναι η άλφα (-α), η βήτα (-

β), η έψιλον (-ε) και η γιώτα (-ι), όλες δυνητικά θανα

τηφόρες, ανάλογα με τον ξενιστή. Η εντεροτοξίνη 

προκαλεί επιθηλιακή βλάβη. Όλες οι υπόλοιπες τοξί

νες κατατάσσονται στην κατηγορία των δευτερευου-

σών τοξινών (Sakurai et al. 1997, Gatsos 2007). Ανά

λογα με την παραγωγή των τεσσάρων κύριων τοξινών 

(-α, -β, -ε και -ι), τα είδη του C. perfringens ταξινο

μούνται σε πέντε τοξινικούς τύπους: Α, Β, C, D και 

Ε (Πίνακας 1). Ο τύπος Α είναι ο επικρατέστερος 

και ο πιο διαδεδομένος και παράγει μόνο την τοξίνη 

-α. Ο τύπος Β παράγει τις τοξίνες -α, -β και -ε, ο 

τύπος C τις τοξίνες -α και -β, ο τύπος D τις τοξίνες -

α και -ε και ο τύπος Ε τις τοξίνες -α και -ι. Όλοι οι 

τύποι είναι ικανοί να παράγουν τοξίνη -α, σε μικρές 

ή μεγάλες ποσότητες (Brooks et al. 1957, Songer 1996). 

MEDICAL SOCIETY 2010,61(3) 

ΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 2010,61(3) 



Β. Σ. ΤΣΙ0ΥΡΗΣ, 1.1. ΓΕΩΡΓΟΠΟΥΛΟΥ, Ε. Ι. ΠΕΤΡΙΔΟΥ 245 

Table 1. Classification of C. perfringens into toxinotypes and production of four major toxins. 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση του C. perfringens σε τοξινικοΰς τύπους και παραγωγή των κύριων τοξινών τους (Brown et al. 2007). 

ΤΥΠΟΣ 

C. perfringens 

A 

Β 

C 

D 

E 

+ + : σημαντική παραγωγή τοξίνης, +: μικρή παραγωγή τοξίνης, — : μη ανίχνευση τοξίνης 

Άλφα 
(-α) 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

Βήτα 

(-β) 

-

+ + 

+ + 

-

_ 

ΤΟ: ΞΙΝΕΣ 
Έψιλον 

(-ε) 

-

+ 

-

+ + 

_ 

Ιώτα 

(-0 

-

-

-

-

+ + 

Το γονίδιο του C perfringens, που κωδικοποιεί 
την τοξίνη -α, εντοπίζεται στο χρωμόσωμα, ενώ τα 
γονίδια που κωδικοποιούν τις υπόλοιπες τοξίνες μπο
ρεί να εντοπίζονται στο χρωμόσωμα ή σε περιοχές 
εκτός αυτού (Gatsos 2007). Η εντόπιση των γονιδίων 
αυτών σε διάφορες περιοχές του χρωμοσώματος ή 
μεταθετών του στοιχείων (πλασμιδίων, τρανσποζονίων 
και πιθανώς φάγων) συμβάλλει στην ποικιλία των 
τοξινικών τύπων. Η απόκτηση ή/και η απώλεια πλα
σμιδίων, που πιθανόν να συμβεί κατά την καλλιέργεια 
των τύπων Β, C, D και Ε, πιθανώς να οδηγήσει σε 
αλλαγή του τύπου (Petit et al. 1999). Η ταξινόμηση 
του C perfringens σε τοξινικούς τύπους είναι χρήσιμη 
για κλινικούς σκοπούς, αλλά δεν απεικονίζει τη γενε
τική συγγένεια μεταξύ των τοξινών (Tsutsui et al. 
1995). Ενδεχομένως να υπάρχουν και άλλες τοξίνες, 
οι οποίες δεν έχουν ακόμη ταυτοποιηθεί. 

2.3.1. Τοξίνη -α 

Η τοξίνη -α είναι η περισσότερο και καλύτερα 
μελετημένη από τις κύριες τοξίνες του C perfringens. 
Επίσης, είναι η πρώτη βακτηριακή τοξίνη για την 
οποία αποδείχτηκε ότι εκδηλώνει ενζυματική δρα
στηριότητα. Ανήκει σε μια ευρύτερη οικογένεια πρω
τεϊνών, γνωστές ως μεταλλοπρωτέασες. Οι πρωτεΐνες 
της οικογένειας αυτής είναι ένζυμα, τα οποία απαιτούν 
ψευδάργυρο για να εκδηλώσουν τη βιολογική τους 
δράση (Gatsos 2007). 

Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την κωδικο
ποίηση της τοξίνης -α (pic ή epa) εντοπίζεται σε μια 
πολύ σταθερή περιοχή του χρωμοσώματος του C per
fringens, κοντά στην περιοχή αναδιπλασιασμού. Αυτό 
εξηγεί το γιατί όλοι οι τοξινικοί τύποι φέρουν το γονίδιο 
αυτό και είναι ικανοί να παράγουν τοξίνη -α (Rood 

and Cole 1991, Titball et al. 1999, McDevitt et al. 2006). 

Η ανίχνευση της τοξίνης -α παρεμποδιζόταν, εξαι
τίας της διάσπασης της στο υπερκείμενο υγρής καλ
λιέργειας κατά τη διαδικασία καθαρισμού από τις 
άλλες τοξίνες του βακτηρίου. Οι δυσκολίες αυτές ξεπε
ράστηκαν το 1989, όταν το υπεύθυνο γονίδιο epa κλω-
νοποιήθηκε και στη συνέχεια εκφράστηκε σε στέλεχος 
Escherichia coli (Leslie et al. 1989, Titball et al. 1989). 

Η τοξίνη -α είναι μια φωσφολιπάση C σφιγγο-
μυελινάση, η οποία υδρολύει τα φωσφολιπίδια, προ
καλώντας αποδιοργάνωση των μεμβρανών. Εκδηλώνει 
αιμολυτική, νεκρωτική και κυτταρολυτική δράση, προ
καλεί λύση των αιμοπεταλίων και των λευκοκυττάρων 
και βλάβη στις κυτταρικές μεμβράνες των ινοβλαστών 
και των μυϊκών κυττάρων (Titball et al. 1993, Ninomiya 
et al. 1994). Αποτελείται από 370 αμινοξέα και η τρισ
διάστατη δομή της περιέχει 2 περιοχές που συνδέονται 
μεταξύ τους μέσω μιας μικρής, ευέλικτης περιοχής 
σύνδεσης. Το αμινοτελικό άκρο (N-terminal domain) 
είναι επιφορτισμένο με την ενζυματική δραστηριότητα 
της τοξίνης και χρειάζεται ψευδάργυρο για την ενερ
γοποίηση του, ενώ το καρβοξυτελικό άκρο (C-terminal 
domain) είναι απαραίτητο για τη σύνδεση με τους υπο
δοχείς των κυτταρικών μεμβρανών με τη μεσολάβηση 
του ασβεστίου (Naylor et al. 1999, Titball et al. 1999). 

Η τοξίνη -α υδρολύει τη φωσφατιδυλχολίνη και 
τη σφιγγομυελίνη, δυο συστατικά των μεμβρανών των 
ευκαρυωτικών κυττάρων. Η δράση της επηρεάζεται 
από την περιεκτικότητα των μεμβρανών σε χοληστε
ρόλη, τον κορεσμό των φωσφολιπιδίων και τη ρευ
στότητα της μεμβράνης, με γενικό κανόνα ότι όσο 
χαμηλότερη είναι η θερμοκρασία τήξης της μεμβράνης, 
τόσο πιο ευαίσθητη είναι στη δράση της τοξίνης -α 
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(Nagahama et al. 1998, Gatsos 2007). 

Σε υψηλές συγκεντρώσεις η τοξίνη -α προκαλεί 

εκτεταμένη υδρόλυση των φωσφολιπιδίων, κυτταρική 

βλάβη και τελικά τη λΰση του κυττάρου (Titball et al. 

1999). Σε χαμηλές συγκεντρώσεις προκαλεί περιο

ρισμένη υδρόλυση της φωσφατιδυλχολίνης και της 

σφιγγομυελίνης, με αποτέλεσμα την παραγωγή δευ

τερογενών αγγελιοφόρων μορίων, της διαγλυκερόλης 

(DAG) και της κεραμιδής (ceramide). Τα μόρια αυτά 

με τη σειρά τους ενεργοποιούν αλυσιδωτές αντιδρά

σεις μεταγωγέων σήματος, με αποτέλεσμα την ανε

ξέλεγκτη παραγωγή διαφορετικών ενδοκυτταρικών 

μεσολαβητών (Titball et al. 1999). 

Η διαγλυκερόλη μπορεί να ανακυκλωθεί σε τρια-

γλυκερόλη ή σε νέα φωσφολιπίδια. Επίσης, μπορεί 

να ενεργοποιήσει την πρωτεϊνική κινάση C και με 

αυτόν τον τρόπο να προκαλέσει την απελευθέρωση 

ασβεστίου από το ενδοπλασματικό δικτυακό των ευκα-

ρυωτικών κυττάρων, οδηγώντας σε κυτοπλασματική 

συγκέντρωση ασβεστίου (Flores-Diaz et al. 2004). 

Αυτό εξηγεί την καρδιοτοξικότητάτης και τη δυσμενή 

της δράση στα μυϊκά κύτταρα (Titball et al. 1999). 

Η τοξίνη -α, εκτός από την απευθείας βλάβη των 

κυτταρικών μεμβρανών μέσω της υδρόλυσης των 

φωσφολιπιδίων, μπορεί να προκαλέσει απορρύθμιση 

της τοπικής και συστηματικής φλεγμονώδους αντί

δρασης, με αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία, την κατα

πληξία και τελικά το θάνατο του ξενιστή (Bryant and 

Stevens 1996, Titball 1997). Επιπρόσθετα, μέσω της 

πρωτεϊνικής κινάσης C μπορεί να προκαλέσει την 

ενεργοποίηση του καταρράκτη των αντιδράσεων του 

αραχιδονικού οξέος και την παραγωγή θρομβοξανίων, 

λευκοτριενίων και προσταγλαδινών. Τα μόρια αυτά 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόκληση τοπικά φλεγ

μονής, ισχαιμίας, θρόμβωσης και αγγειοσύσπασης, 

με συνέπεια την υποξία των προσβεβλημένων ιστών, 

όπως συμβαίνει στη γάγγραινα των ανθρώπων, ευνο

ώντας την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό του C. 

perfringens (Stevens and Bryant 1997, Titball et al. 

1999, Flores-Diaz et al. 2004). 

Η τοξίνη -α διεγείρει ακόμη την παραγωγή προ-

στακυκλίνης και του παράγοντα ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων (PAF) στα ενδοθηλιακά κύτταρα, οδη

γώντας σε αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας και 

σε προσκόλληση των ουδετερόφιλων κυττάρων στο 

ενδοθήλιο. Επιπρόσθετα, η τοξίνη -α μπορεί να διε

γείρει την έκφραση των παραγόντων προσκόλλησης 
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μορίων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα ουδε-

τερόφιλα. Η απορρύθμιση των ICAM-1 (intercellular 

adhesion molecular-1) και ELAM-1 (endothelial 

leukocyte adhesion molecule-1) στην επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, σε συνδυασμό με την αυξη

μένη παραγωγή IL-8, η οποία δρα χημειοτακτικά για 

τα ουδετερόφιλα, έχει ως αποτέλεσμα την έμφραξη 

των αιμοφόρων αγγείων, παρεμποδίζοντας τη μετα

νάστευση των ουδετερόφιλων κυττάρων (Bryant and 

Stevens 1996, Bunting et al. 1997, Titball et al. 1999). 

Επίσης, η τοξίνη -α θα μπορονοε να οδηγήσει και σε 

συγκόλληση των αιμοπεταλίων, με συνέπεια την 

αγγειακή απόφραξη (Bryant et al. 2000). 

Η τοξίνη -α, όπως φαίνεται και από τα παραπάνω, 

μπορεί να εκδηλώσει μεγάλη ποικιλία βιολογικών 

δράσεων. Ωστόσο, η ερμηνεία πρέπει να γίνεται με 

προσοχή, επειδή σε πολλές μελέτες οι βιολογικές 

δράσεις εκδηλώνονται σε μεγάλη ποικιλία κυτταρικών 

σειρών και σε in vivo μοντέλα διαφορετικών ειδών 

ζώων. Επίσης, η περιεκτικότητα της κυτταρικής μεμ

βράνης των ευκαρυωτικών κυττάρων σε φωσφολιπίδια 

εμφανίζει μεγάλη ποικιλία μεταξύ των ζωικών ειδών 

(Flores-Diaz et al. 2004). Στην πραγματικότητα, πολλές 

από τις παραπάνω βιολογικές δράσεις μπορούν να 

δώσουν εύλογες απαντήσεις για τα συμπτώματα και 

τις αλλοιώσεις της γάγγραινας του ανθρώπου, αλλά 

δεν είναι βέβαιο ποιες από αυτές θα μπορούσαν να 

εμπλέκονται στην πρόκληση της νεκρωτικής εντερίτιδας 

(NE) στα κρεοπαραγωγά ορνίθια (Gatsos 2007). 

2.3.1.1. Η ρύθμιση του γονίδιου έκφρασης της 
τοξίνης -α 

Ένα από τα σημαντικότερα στάδια για την πυρο

δότηση των μηχανισμών που εμπλέκονται στην εκδή

λωση της NE είναι η έκφραση του γονιδίου epa που 

κωδικοποιεί την τοξίνη -α. Η τοξίνη -α εκκρίνεται από 

τα βακτήρια που συνδέονται με τα επιθηλιακά κύτταρα 

του γαστρεντερικού βλεννογόνου, τα οποία προηγου

μένως έχουν υποστεί βλάβη από τη δράση των προ-

διαθεσικών παραγόντων (McDevitt et al. 2006). 

Η έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν τις 

τοξίνες του C perfringens ελέγχεται από ρυθμιστικό 

σύστημα δύο συστατικών, το VirR/VirS σύστημα. 

Όπως και σε άλλα ρυθμιστικά συστήματα δύο συστα

τικών, το φοσφωρυλιωμένο συστατικό ρυθμίζει τη 

μεταγραφή των γονιδίων-στόχος, συμπεριλαμβανο

μένου και του epa (Rood and Cole 1991). Το επίπεδο 

της έκφρασης του epa από το C. perfringens στο 

MEDICAL SOCIETY 2010,61(3) 

ΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 2010,61(3) 



Β. Σ. ΤΣΙ0ΥΡΗΣ, 1.1. ΓΕΩΡΓΟΠΟΥΛΟΥ, Ε. Ι. ΠΕΤΡΙΔΟΥ 247 

γαστρεντερικό σωλήνα των υγιών πτηνών είναι χαμη

λό, ενώ στα πτηνά που εκδηλώνουν NE αυξάνεται. 

Σύμφωνα με τους Novak and Fratamico (2004), η 

παραγωγή τοξινών ρυθμίζεται με βάση το quorum 

sensing (QS). Βακτήρια των οποίων ο έλεγχος της 

έκφρασης των γονιδίων γίνεται με βάση το QS είναι 

το Pseudomonas aeruginosa, το Bacillus subtilis, το C 

perfringens και πολλά είδη του γένους Vibrio (McDevitt 

et al. 2006). 

Πολλά είδη βακτηρίων ελέγχουν την έκφραση των 

γονιδίων τους σε επίπεδο πληθυσμού με την παραγωγή, 

την έκκριση, την ανίχνευση και την αντίδραση με μόρια 

σηματοδότησης, τα οποία ονομάζονται αυτεπαγωγείς 

(ΑΕ) και συγκεντρώνονται στο εξωκυτταρικό περι

βάλλον. Κάθε είδος βακτηρίου παράγει και ανταπο

κρίνεται μοναδικά στους ΑΕ. Έχει ανακαλυφθεί ένας 

μοναδικός αυτεπαγωγέας (ΑΕ-2), ο οποίος φαίνεται 

να αποτελεί καθολικό σήμα και χρησιμεύει για την 

επικοινωνία μεταξύ βακτηρίων του ίδιου, αλλά και 

διαφορετικού είδους (Lu et al. 2005). Σε όλα τα είδη 

βακτηρίων που ελέχθησαν, η σύνθεση του ΑΕ-2 φαί

νεται να ελέγχεται από το γονίδιο luxS. Ο ΑΕ-2 εκκρί

νεται από το κύτταρο και συνδέεται με τη luxP, μια 

περιπλασματική πρωτεΐνη σύνδεσης, η οποία οδηγεί 

τελικά σε μεταβολές της έκφρασης του γονιδίου epa, 

(Xavier and Bassler 2003). 

2.3.1.2. Ο έλεγχος της σύνθεσης της τοξίνης -α 

Η έκφραση του γονιδίου epa και κατ' επέκταση η 

σύνθεση της τοξίνης -α του C perfringens φαίνεται να 

ρυθμίζεται με το σύστημα QS, χρησιμοποιώντας ολι-

γοπεπτίδια, αυτεπαγωγείς ή και τα δύο. Η τοξίνη -α 

παράγεται προς το τέλος της λογαριθμικής φάσης ανά

πτυξης του C perfringens και επηρεάζει σημαντικά τη 

λοιμογόνο του δύναμη. Η παραγωγή της τοξίνης -α 

συμπίπτει με το χρονικό σημείο όπου η παραγωγή ΑΕ-

2 από το βακτήριο βρίσκεται στο μέγιστο. Μελέτες με 

μεταλλαγμένα στελέχη έχουν δείξει ότι, κατά τη λογα

ριθμική φάση ανάπτυξης, η παραγωγή τοξίνης -α είναι 

μειωμένη, ενώ κατά τη στατική φάση, η παραγωγή 

τοξίνης είναι στα ίδια επίπεδα τόσο στο μεταλλαγμένο, 

όσο και στο φυσικό στέλεχος. Ο ρόλος του luxS γονιδίου 

είναι ο έλεγχος του χρόνου παραγωγής της τοξίνης -α 

από το C perfringens (Phillips-Jones 2000). 

Διάφορα χαρακτηριστικά των μηχανισμών βιο

σύνθεσης του ΑΕ-2 υποδηλώνουν την ύπαρξη στενής 

σχέσης μεταξύ των βακτηριακών πληθυσμών και της 

βακτηριακής ανάπτυξης. Συγκεκριμένα, ο ΑΕ-2 εκκρί

νεται από τα κύτταρα με αποτέλεσμα η συγκέντρωση 

του να αποτελεί ένδειξη του βακτηριακού πληθυσμού. 

Επίσης, υπάρχει άμεση σχέση μεταξύ του βακτηριακού 

μεταβολισμού και της παραγωγής ΑΕ-2. Τα επίπεδα 

ΑΕ-2 μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως ένδειξη τόσο 

για το στάδιο ανάπτυξης όσο και για τη δυνατότητα 

ανάπτυξης ενός βακτηριακού πληθυσμού. Όσο αφορά 

το C perfringens, ο ΑΕ-2 ελέγχει την έκφραση των 

γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την παραγωγή των 

τοξινών -α, -θ και -κ (McDevitt et al. 2006). 

Σχετικά με την πυροδότηση της NE στα πτηνά 

γεννώνται ερωτηματικά από το γεγονός ότι ο ΑΕ-2 

είναι καθολικός και μπορεί να δράσει σε όλα τα είδη 

βακτηρίων, ενώ τα ολιγοπεπτίδια είναι ειδικά του 

είδους. Αν η σύνθεση των ολιγοπεπτιδίων και των 

αυτεπαγωγέων αποτελεί αντίδραση του πληθυσμού 

του C perfringens, η σύνθεση του ΑΕ-2 θα μπορούσε 

να αποτελεί αντίδραση διαφορετικών ειδών βακτη

ρίων. Η εκδήλωση της NE είναι πιθανώς αποτέλεσμα 

της επικοινωνίας μεταξύ των βακτηριακών πληθυσμών 

και της αλληλεπίδρασης τους με το γαστρεντερικό 

σωλήνα. Εάν αποδειχθεί κάτι τέτοιο, η NE θα απο

τελούσε παράδειγμα νοσήματος του πεπτικού συστή

ματος, το οποίο πυροδοτείται μέσω βακτηριακής αλλη

λεπίδρασης (McDevitt et al. 2006). 

2.3.2. Τοξίνη -β 

Η τοξίνη -β είναι ο κύριος παράγοντας που εμπλέ

κεται στη NE του ανθρώπου (Sakurai and Duncan 

1978). Είναι ευαίσθητη στη θερμότητα και τη δράση 

της πρωτεάσης και της θρυψίνης. Αποτελείται από 

347 αμινοξέα, ενώ το μοριακό της βάρος είναι 34 

kDaltons. Η γενετική της ανάλυση αποκάλυψε ότι 

εμφανίζει ομολογία στην αλληλουχία των αμινοξέων 

με την τοξίνη -α, την τοξίνη -γ και τη λευκοσιδίνη του 

Staphylococcus aureus. Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο 

για την κωδικοποίηση της είναι το cpb, το οποίο εντο

πίζεται σε πλασμίδιο (Sakurai et al. 1984). 

Είναι η δεύτερη πιο θανατηφόρα τοξίνη του C 

perfringens, μετά την τοξίνη -ε. Η διαδικασία σύνδεσης 

της με τους υποδοχείς είναι μη αντιστρέψιμη, με απο

τέλεσμα η χορήγηση αντιορού μετά τη σύνδεση να 

μην μπορεί να εξουδετερώσει την τοξίνη (Sakurai et 

al. 1981). Ασκεί την παθογόνο της δράση σχηματί

ζοντας πόρους με ολιγομερισμό της κυτταρικής μεμ

βράνης. Οι πόροι αυτοί προκαλούν μεταβολή της δια

περατότητας της κυτταρικής μεμβράνης, με αποτέλε

σμα την εκροή ιόντων καλίου και την εισροή ιόντων 
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νατρίου, ασβεστίου και χλωρίου, οδηγώντας στη διόγ
κωση και τελικά στη λΰση του κυττάρου (Shatursky 
et al. 2000, Nagahama et al. 2003). Στον άνθρωπο, τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα φαίνεται να αποτελούν τα κύτ-
ταρα-στόχος, χωρίς ωστόσο να εκδηλώνει αιμολυτική 
δράση (Steinthorsdottir et al. 2000). 

Τέλος, σύμφωνα με τους Shatursky et al. (2000), 
η τοξίνη -β εκδηλώνει δράση κυρίως νευροτοξίνης 
δρώντας στις προγαγγλιακές ίνες ή σε στοιχεία του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος και λιγότερο δράση 
κυτταρολυσίνης. Η μεταβολή της διαπερατότητας της 
κυτταρικής μεμβράνης και η διευκόλυνση της ροής 
των μονοσθενών ιόντων προκαλούν ταχύτατη και μη 
αναστρέψιμη εκπόλωση του κυττάρου, με αποτέλεσμα 
τη βλάβη του νευρώνα (Shatursky et al. 2000). 

2.3.3. Τοξίνη -β2 

Η ανακάλυψη της τοξίνης -β2 πιθανώς να επηρε
άσει το μέλλον της ταξινόμησης των τοξινικών τύπων 
του C perfrìngens. Απομονώθηκε και κλωνοποιήθηκε 
από τους Gilbert et al. (1997) και δεν εμφανίζει ομο
λογία στην αλληλουχία των αμινοξέων με καμία άλλη 
γνωστή τοξίνη. Το μοριακό της βάρος ανέρχεται στα 
28 kD. Είναι κυτταροτοξική για ορισμένες κυτταρικές 
σειρές επιθηλιακής προέλευσης και ασκεί την παθο
γόνο της δράση μέσω της πρόκλησης πόρων στις κυτ
ταρικές μεμβράνες (Gibert et al. 1997). 

Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την κωδικοποί
ηση της τοξίνης είναι το cpb2 και εντοπίζεται σε πλα-
σμίδιο (Hirsh and Biberstein 2004). Η παρουσία του 
cpb2 σχετίζεται με τη NE του χοίρου (Jost et al. 2005), 
τη NE του αλόγου (Herholz et al. 1999), την αιμορραγική 
εντερίτιδα των βοοειδών (Lebrun et al. 2007), με περι
στατικά διάρροιας σε σκύλους (Hirsh and Biberstein 
2004) και μαζί με την εντεροτοξίνη με περιστατικά 
διάρροιας στους ανθρώπους (Fisher et al. 2005). 

2.3.4. Τοξίνη -ε 

Η τοξίνη -ε είναι η πιο ισχυρή κλωστριδιακή νευ-
ροτοξίνη μετά την τοξίνη της αλλαντίασης και την 
τοξίνη του τετάνου (Mantis 2005). Το γονίδιο (etx) 
που κωδικοποιεί την τοξίνη -ε εντοπίζεται σε πλα-
σμίδιο (Hirsh and Biberstein 2004). Η ταχύτητα με 
την οποία εκδηλώνει την τοξικότητα της στον ξενιστή 
αποδίδεται κατά ένα μέρος στην ικανότητα να δια
περνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (Worthington 
and Mulders 1975). Είναι ο αιτιολογικός παράγοντας 
της θανατηφόρας εντεροτοξιναιμίας και της νόσου 
του πολτώδους νεφρού στα πρόβατα και ενίοτε σε 
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αίγες και μοσχάρια (Songer 1996, Petit et al. 1999, 
Hirsh and Biberstein 2004, Johansson 2006). 

Παράγεται στο γαστρεντερικό σωλήνα ως αδρα
νής προτοξίνη και ενεργοποιείται από τις πεπτικές 
πρωτεάσες (θρυψίνη, χυμοθρυψίνη, κ.ά.) (Miyata et 
al. 2002). Προκαλεί αύξηση της αρτηριακής πίεσης 
και της αρτηριακής διαπερατότητας, με αποτέλεσμα 
να διευκολύνεται η διέλευση της από το γαστρεντερικό 
βλεννογόνο, να εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίμα
τος και να μεταφέρεται σε διάφορα όργανα του σώμα
τος, όπως στον εγκέφαλο, την καρδιά, τους πνεύμονες 
και τους νεφρούς, προκαλώντας βλάβες στο ενδοθήλιο 
των αγγείων, απώλεια υγρών, οίδημα και αιμορραγίες 
(Tamai et al. 2003). 

Σε υψηλές συγκεντρώσεις της τοξίνης -ε παρα
τηρείται οίδημα του εγκεφάλου και αύξηση της ενδο-
κρανιακής πίεσης, εξαιτίας της βλάβης των ενδοθη
λιακών κυττάρων των αγγείων του εγκεφάλου. Σε 
χαμηλές συγκεντρώσεις, παρατηρείται εστιακή συμ
μετρική εγκεφαλομαλάκυνση. Επιπλέον, η τοξίνη -ε 
διεγείρει την απελευθέρωση κατεχολαμινών, με απο
τέλεσμα την ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης 
και την πρόκληση υπεργλυκαιμίας και γλυκοζουρίας 
(Hirsh and Biberstein 2004). 

Για την εκδήλωση της βιολογικής δράσης της τοξί
νης -ε απαιτείται η σύνδεση της με ειδικούς κυτταρι
κούς υποδοχείς, τους σιαλογλυκοπρωτεϊνικούς υπο
δοχείς. Μετά τη σύνδεση της με τους κυτταρικούς 
υποδοχείς, προκαλεί μη επιλεκτικά πόρους με ολι-
γομερισμότης κυτταρικής μεμβράνης, με αποτέλεσμα 
την απώλεια της επιθηλιακής ανθεκτικότητας. Αυτό 
έχει ως αποτέλεσμα τη συγκέντρωση υγρού και την 
πρόκληση οιδήματος στον προσβεβλημένο ιστό (Petit 
et al. 2001, Miyata et al. 2002). 

2.3.5. Τοξίνη -ι 

Η τοξίνη -ι είναι μέλος των κλωστριδιακών δυαδι
κών τοξινών που τροποποιούν τον κυτταροσκελετό της 
ακτίνης. Είναι η λιγότερο τοξική από τις κύριες τοξίνες 
του C. perfrìngens. Αποτελείται από δυο ανεξάρτητες 
πρωτεΐνες, το ενζυματικό συστατικό (la) και το συν
δετικό συστατικό (lb). Για την εκδήλωση της κυττα-
ροτοξικής της δράσης είναι απαραίτητα και τα δύο 
συστατικά. Τα γονίδια που κωδικοποιούν τις παραπάνω 
πρωτεΐνες, lap και Ibp, βρίσκονται στην ίδια αλληλουχία, 
εκφράζονται από τον ίδιο υποκινητή, αλλά χωρίζονται 
από 40 μη κωδικοποιήσιμα νουκλεοτίδια. Το μοριακό 
βάρος των πρωτεϊνών είναι 45-47,5 kD και 71,5-80 kD, 
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αντίστοιχα. Εξαιτίας του διαφορετικού μεγέθους το 

la χαρακτηρίζεται ως ελαφριά αλυσίδα, ενώ το lb ως 

βαριά αλυσίδα (Perelle et al. 1993). 

Τα δυο συστατικά εκκρίνονται ως προτοξίνες και 
για την ενεργοποίηση τους απαιτείται η δράση της 
τοξίνης -λ ή της χυμοθρυψίνης (Gibert et al. 2000). 
To lb συνδέεται με τον υποδοχέα επιφάνειας και 
συνεπώς μεσολαβεί στην εσωτερίκευση του ενζυμα-
τικοΰ συστατικού. Το la καταλύει την ADP-ριβοσυ-
λίωση των μονομερών ακτίνης, με αποτέλεσμα τον 
αποπολυμερισμό της ακτίνης και την αναστολή των 
κυτταρικών λειτουργιών που βασίζονταν στον κυττα-
ροσκελετό της ακτίνης, οδηγώντας στο θάνατο. Τέλος, 
αξίζει να σημειωθεί ότι η τοξίνη -ι θα μπορούσε να 
αποτελέσει χρήσιμο βιολογικό εργαλείο για τη μετα
φορά πρωτεϊνών μέσα στα κύτταρα (Rood and Cole 
1991, Songer 1996, Petit et al. 1999, Gibert et al. 2000, 
Johansson 2006). 

2.3.6. Εντεροτοξίνη 

H εντεροτοξίνη (CPE) αποτελεί την τρίτη σε σειρά 
συχνότητας αιτία τροφογενούς δηλητηρίασης στους 
ανθρώπους, παρ' όλο που δεν κατατάσσεται στις 
κύριες τοξίνες του C. perfringens (McClane 2007). Απε
λευθερώνεται από το C. perfringens κατά τη σπορογονία 
του και όχι κατά την ανάπτυξη του (Johnson 1989). 

Το γονίδιο epe είναι υπεύθυνο για την κωδικο
ποίηση της εντεροτοξίνης και εντοπίζεται στο χρω
μόσωμα ή σε περιοχές εκτός αυτού. Ο αριθμός των 
στελεχών C perfringens που φέρουν το γονίδιο epe 
είναι περιορισμένος. Συγκεκριμένα, λιγότερο από το 
5% των στελεχών C perfringens που έχουν απομονωθεί 
παγκοσμίως φέρουν το γονίδιο που είναι υπεύθυνο 
για την κωδικοποίηση της εντεροτοξίνης (McClane 
2007). Τα θετικά epe στελέχη C perfringens τύπου Α 
ταξινομούνται σε διαφορετικούς γενοτύπους (χρω-
μοσωμικό IS1470-cpe, πλασμιδιο-φερόμενο IS1470-
like-cpe και plasmid-borne IS1511-cpe), ανάλογα με 
την αλληλουχία εισαγωγής (insertion sequence) των 
στοιχείων που προσκολλώνται στο epe γονίδιο (Songer 
1996, McClane 2001). 

Οι γενότυποι που ενοχοποιούνται συχνότερα για 
την πρόκληση τροφογενούς λοίμωξης είναι οι χρω-
μοσωμικοί, παρ' όλο που και οι τρεις γνωστοί γενό
τυποι έχουν τη δυνατότητα (McClane 2007, Lahti et 
al. 2008). Αντίθετα, οι πλασμιδιο-φερόμενοι γενότυποι 
σχετίζονται κυρίως με μη τροφογενείς λοιμώξεις, 
όπως τη γαστρεντερίτιδα μετά τη χρήση αντιβιοτικών 
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και τη γαστρεντερίτιδα των ταξιδιωτών (Collie and 

McClane 1998). 

Η εντεροτοξίνη ακολουθεί ένα πολυσταδιακό 

μηχανισμό αλληλεπίδρασης με τα κύτταρα του ξενιστή. 

Αρχικά συνδέεται με τους υποδοχείς των επιθηλιακών 

κυττάρων του γαστρεντερικοΰ βλεννογόνου και ιδι

αίτερα με τους υποδοχείς των κυττάρων της κορυφής 

των λαχνών (McClane 2007). Οι υποδοχείς ανήκουν 

στην οικογένεια κλαυδίνης (claudin), των πρωτεϊνών 

ισχυρής σύνδεσης (Fujita et al. 2000). Μετά τη σύνδεση 

ακολουθεί η δημιουργία μικρών συμπλοκών, στα 

οποία η εντεροτοξίνη ολιγομερίζεται σε εξαμερές 

σΰμπλοκο, το C perfringens εντεροτοξίνη εξαμερές-

1 (CH-1). To CH-1 περιέχει κλαυδίνη και συγκεν

τρώνεται στην επιφάνεια της μεμβράνης (Robertson 

et al. 2007). Ακολούθως, το CH-1 παράγει κατιόν-επι-

λεκτικοΰς πόρους μετά την σύνδεση του στην κυτταρική 

μεμβράνη, επιτρέποντας την εισροή ιόντων ασβεστίου 

στο κύτταρο (McClane, 2004). Αυτό έχει ως αποτέλε

σμα την ενεργοποίηση της καλμοντουλίνης (calmodu

lin) και της καλπεΐνης (calpein), τον αποπολυμερισμό 

της μιτοχονδριακής μεμβράνης και την απελευθέρωση 

του κυτοχρώματος c στο κυτόπλασμα, με συνέπεια 

τον κυτταρικό θάνατο (Smedley et al. 2004). 

Επίσης, η εισροή ιόντων ασβεστίου προκαλεί μορ

φολογική βλάβη στα κύτταρα, η οποία διαρρηγνύει 

τις ισχυρές συνδέσεις μεταξύ των παρακείμενων επι

θηλιακών κυττάρων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την 

ελεύθερη είσοδο της εντεροτοξίνης στη βασεοπλευ-

ρική επιφάνεια του κυττάρου, όπου μπορούν να 

παραχθούν επιπλέον CH-1. Σε αυτό το σημείο, σχη

ματίζεται ένα επιπλέον CPE σύμπλόκο, το C perfrin

gens εντεροτοξίνη εξαμερές-2 (CH-2), το οποίο περιέ

χει οκκλουδίνη (occludine) (McClane 2007). 

Οι παραπάνω αλλαγές προκαλούν την ταχεία 

απώλεια υγρών και ηλεκτρολυτών από τη γαστρεν-

τερική οδό, με αποτέλεσμα την εκδήλωση διάρροιας 

και την αφυδάτωση του ξενιστή (Gatsos 2007). 

Η επιδημιολογική διερεύνηση περιστατικών τρο

φογενούς λοίμωξης έχει αποδείξει ότι ένας μικρός 

αριθμός στελεχών C perfringens, ικανών να παράγουν 

εντεροτοξίνη, συνυπάρχει με μεγάλο αριθμό μη εντε-

ροτοξινογόνων στελεχών στα ορνίθια και τους 

μόσχους (Miwa et al. 1997, Miwa et al. 1998, McClane 

2007). Γι' αυτόν το λόγο, η καλλιέργεια εντερικού 

περιεχομένου ή κοπράνων και η επιλογή αποικιών 

για περαιτέρω χαρακτηρισμό πιθανώς να οδηγήσει 
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σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Για τον αποτε
λεσματικό προσδιορισμό του επιπολασμοΰ των στε
λεχών C perfringens, θετικών ως προς την παραγωγή 
εντεροτοξίνης, είναι απαραίτητη η διενέργεια περισ
σότερων επιδημιολογικών μελετών με ακόμη πιο ευαί
σθητες τεχνικές (Immerseel et al. 2004). 

2.3.7. Τοξίνη -θ 

Η τοξίνη -θ είναι μια αιμολυσίνη, γνωστή επίσης 
και ως θ-αιμολυσίνη, περφρινγγολυσίνη Ο (theta-hemo-
lysin, perfringolysin Ο) ή θειολ-ενεργοποιημένη κυτο-
λυσίνη (thiol-activated cytolysin). Παράγεται και από 
τους πέντε τοξινικοΰς τύπους C. perfringens. Η δράση 
της εξαρτάται από την περιεκτικότητα της κυτταρικής 
μεμβράνης σε χοληστερόλη (Rood and Cole 1991). 

Προκαλεί πόρους στην κυτταρική μεμβράνη, με 
αποτέλεσμα την πλήρη λΰση των ερυθρών αιμοσφαι
ρίων (Petit et al. 1999, Awad et al. 2001). Μαζί με 
την τοξίνη -α, ρυθμίζει τη φλεγμονώδη αντίδραση 
στον ξενιστή, προκαλώντας τη συγκέντρωση των λευ
κοκυττάρων στα αιμοφόρα αγγεία και παρεμποδί
ζοντας τη φυσιολογική μετανάστευση των ουδετερό-
φιλων στο σημείο της μόλυνσης. Οι βλάβες που προ
καλούνται από την τοξίνη -θ και την τοξίνη -α προ
καλούν οίδημα και ισχαιμία, με αποτέλεσμα την υπο-
ξία των ιστών, γεγονός που ευνοεί την ανάπτυξη και 
τον πολλαπλασιασμό του C. perfringens (Petit et al. 
1999, Awad et al. 2001). 

2.3.8. Τοξίνη -NetB 

Πρόσφατα, περιγράφηκε μια νέα τοξίνη που σχε
τίζεται με τη NE των κρεοπαραγωγών ορνιθίων, η 
τοξίνη -NetB. Η τοξίνη ανακαλύφθηκε κατά την προ
σπάθεια ανεύρεσης πρωτεϊνών από το υπερκείμενο 
υγρό καλλιέργειας C. perfringens, οι οποίες θα μπορού

σαν να χρησιμοποιηθούν για την ανοσολογική διέγερση 

και την προστασία έναντι της NE (Keyburn et al. 2008). 

Η τοξίνη -NetB είναι κυτταροτοξική για τα κύτ
ταρα ορνίθιου ηπατώματος in vitro και εκδηλώνει την 
παθογόνο της δράση με την πρόκληση μικρών υδρο-
φιλικών πόρων στην κυτταρική μεμβράνη διαμέτρου 
1,6-1,8 nm. Το μοριακό της βάρος κυμαίνεται από 
33,2 έως 34,8 kD και παρουσιάζει ομοιότητα στην 
αλληλουχία των αμινοξέων με την τοξίνη -δ κατά 40%, 
με την τοξίνη -β κατά 38% και με την τοξίνη -α του 
Staphylococcus aureus κατά 31% (Manich et al. 2008). 

2.3.9. Δευτερεύουσες τοξίνες και παθογόνοι 
παράγοντες 

Το C. perfringens, εκτός από τις κύριες τοξίνες 
και την εντεροτοξίνη, παράγει την τοξίνη -λ ή καζεϊ-
νάση, την τοξίνη -δ με δράση αιμολυσίνης, την τοξίνη 
-μ (mu) με δράση υαλουρονιδάσης, την τοξίνη -ν (nu) 
με δράση νουκλεάσης, την τοξίνη -κ με δράση κολ-
λαγενάσης, τη νευραμινιδάση/σιαλιδάση (Nam) και 
την a-clostripain like πρωτεάση (Rood and Cole 1991, 
Hirsh and Biberstein 2004, Gatsos 2007). 

Οι τοξίνες αυτές δρουν ως ένζυμα, τα οποία εμπλέ
κονται στην αποδόμηση εξωκυτταρικοΰ υλικού και 
πρωτεϊνών, παρέχοντας με αυτόν τον τρόπο θρεπτικά 
συστατικά για την ανάπτυξη του C. perfringens. Επίσης, 
πολλές δευτερεύουσες τοξίνες δρουν συνεργικά ή 
συμπληρωματικά με τις κύριες πορογόνες τοξίνες 
(Minami et al. 1997, Gilbert et al. 2000). Ενδεχομένως 
να παράγονται και άλλες τοξίνες από το C. perfringens, 
οι οποίες να μην έχουν ταυτοποιηθεί ακόμη. Τέλος, 
η δράση των τοξινών, κύριων και δευτερευουσών, σε 
ορισμένα νοσήματα δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί 
(Immerseel et al. 2009). • 
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