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Deadly chemical compounds in animal kingdom
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ABSTRAKT: Jednym z mechanizméw obronnych zwierzat lub stuzacych do atakowania ofiary jest stosowanie
trucizn i jadéw. Przyrodnicy odkryli wiele gatunkéw, ktére samodzielnie wytwarzaja toksyczne zwigzki
chemiczne. Jady oraz trucizny wykorzystywane przez takie osobniki stanowia zazwyczaj mieszanine réznych
zwigzkow. Roznorodnosc toksyn daje naukowcom szereg mozliwosci aplikacyjnych szczegdlnie w farmakologii.
Jednymi z bardziej interesujacych zwigzkéw sa batrachotoksyna, wywarzana przez skére tropikalnych zab oraz
kantarydyna, obecna w pokrywach chrzaszczy z rodziny olejcowatych. Batrachotoksyna zaburza prace kanatéw
sodowych, a jej badania przyczyniaja sie do rozwoju neurofizjologii czy biofizyki. Natomiast kantarydyna
stosowana jest w medycynie tradycyjnej od wiekdw w leczeniu chordéb skory, jednakze mozliwe jest jej
zastosowanie w terapii nowotwor6ow. Wiele innych zwigzkéw wyizolowanych z trucizn lub jadéw wykorzystano
do opracowania istniejgcych lekéw lub wiaze sie z nimi duze nadzieje w najblizszej przysztosci.

ABSTRACT: One of the defensive or offensive mechanisms of animals is the use of poisons and venoms.
Naturalists have discovered many species that independently produce toxic chemical compounds. The venoms
and poisons used by such individuals usually consist of a mixture of different compounds. The diversity of toxins
provides scientists with a range of potential applications, especially in pharmacology. Some of the more
interesting compounds include batrachotoxin, produced by the skin of tropical frogs, and cantharidin, present in
the elytra of beetles from the Meloidae family. Batrachotoxin disrupts the function of sodium channels, and its
study contributes to the development of neurophysiology and biophysics. On the other hand, cantharidin has
been used in traditional medicine for centuries to treat skin diseases, but its potential application in cancer
therapy is also being explored. Many other compounds isolated from poisons or venoms have been used to
develop existing drugs or hold great promise for the near future.
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1. Wstep

W Swiecie zwierzat wystepuje szeroka gama rdéznych zwigzkéw chemicznych o wlasciwosciach
toksycznych. Ich wytworzenie lub akumulacja w organizmach zwierzat jest przystosowaniem
ewolucyjnym i ma na celu obrone, zdobycie pozywienia lub odstraszenie przeciwnika lub
drapieznika. Trucizny moga powstawac¢ w organizmach w wyniku procesé6w metabolicznych i by¢
magazynowane w tkankach lub by¢ bezposrednio pobierane z pozywienia - takie zwierzeta
nazywamy wtoérnie trujacymi [1].

Zwierzeta jadowite wyksztalcity specjalnie przystosowane narzady oraz gruczoly jadowe. Za
pomoca specjalnie zmodyfikowanych organéw takich jak zeby jadowe, zadla, kolce, szczekoczulki lub
parzydelka maja one mozliwo$¢ przekazywania toksyny aktywnie do innego organizmu. Jady
stanowig bron chemiczng stosowang przez wiele grup zwierzat takich jak pajeczaki (pajaki,
skorpiony), owady (blonkéwki), mieczaki (Slimaki, glowonogi) lub gady (weze) [2].

W przeciwienstwie do zwierzat jadowitych jako trujace opisujemy takie, ktére nie potrafia
aktywnie przekazac toksyny do innego organizmu [2]. W wiekszo$ci wypadkow ma ona bronié je
przed drapieznikami. Toksyna znajdujaca sie w r6znych czesciach ciala zwierzecia przedostaje sie do
innego organizmu poprzez jego spozycie lub bliski kontakt, w wyniku czego dochodzi do zatrucia.
Przykladem zwierzat trujacych sa niektére owady, krocionogi, ryby i plazy [1].
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Chemia zwigzkéw uzywanych przez te zwierzeta opiera sie zaréwno o réznego rodzaju enzymy,
kardiotoksyczne peptydy, proteiny, biogenne aminy, terpeny oraz neurotoksyny. Jady jak i trucizny
sg mieszaning rdéznorakich zwiazkdéw chemicznych o réznych wlasciwosciach i wplywie na ogdélny
poziom toksycznosci. Jady wezy moga by¢ mieszaning toksycznych peptydow a ich efekt na organizm
ofiary jest zwiekszany poprzez wystepowanie w nich enzymdw takich jak fosfolipaza, peptydaza lub
proteaza [3].

2. Batrachotoksyna

Batrachotoksyna (BTX) to silnie toksyczny alkaloid stereoidowy [4] o wzorze chemicznym
C31H42N206. Oddzialowuje ona na uklad nerwowy oraz moze prowadzic¢ do zaburzen pracy serca. Obie
toksyny sa estrami tego samego alkoholu pregnadienowego. Batrchotoksyna A ma mostek
epoksydowy ipierscien oksazapeinowy i charakteryzuje sie duzo mniejsza toksycznos$cia
w pordwnaniu do batrachotoksyny B.

Batrachotoksyna wytwarzana jest w skdrze kilku gatunkéw tropikalnych zab z rodzaju Phyllobates
oraz w skdrze, piorach i w mie$niach prazkowanych nowogwinejskich ptakéw z rodzaju Pitohui [5].

Minimalne $miertelne dawki dla myszy podawane podskérnie wynosza od 0.01 do 0.02 ug/1kg
masy myszy. W ciele jednego osobnika zab z rodzaju Phylobates (P. Terribilis, P. Bicolor, P.
Aurotaenia) mozna znalez¢ nawet od 700 do 1900 pg batrachotoksyny/homobatrachotoksyny [6]. Sa
one silnymi neurotoksynami ze wzgledu na ich mechanizm dzialania na kanaly sodowe.
Batrachotoksyna lgczy sie i nieodwracalnie otwiera kanaly sodowe komdrek nerwowych,
uniemozliwiajgc ich zamkniecie, co prowadzi do paralizu mie$ni, w tym wplywa na mie$nia sercowy
[7]. U zwierzat laboratoryjnych, ktérym podano BTX mozna bylo zaobserwowac¢ silne skurcze miesni,
gwaltowne drgawki, Slinienie oraz duszno$¢, a nawet Smier¢ przy dawkach ponizej 0.1 pg.
W bezposrednim przeliczeniu dawka $miertelna dla czlowieka wynosi okolo 180 pg, jednak moze ona
wynosi¢ nawet 2 do 7 ug gdy podawana podskdrnie [6,8].

Batrachotoksyna jest duzo mniej trujaca, gdy zostanie podana doustnie, dlatego stosowana
w strzalkach w czasie polowan przez Indian nie stanowila zagrozenia zatrucia [6]. Nie jest znane
zadne skuteczne antidotum, ale do leczenia zatrucia batrachotoksyng mozna wykorzysta¢ pewne
$rodki znieczulajace oraz antagonistyczne, ktére maja na celu odwroéci¢ depolaryzacje blony. Inna
substancja stosowang moze by¢ tetrodotoksyna, ktéra w sposdb antagonistyczny wplywa na przeptyw
sodu [9].

Gléwne zastosowanie batrachotoksyny wynika z jej wptywu na kanaly sodowe i moze postuzy¢ do
lepszego zrozumienia mechanizméw zachodzacych w czasie polaryzacji idepolaryzacji blony
komodrkowej. Batrachotoksyna moze stuzy¢ do badania zjawisk, ktérymi zajmujq sie rézne dziedziny
takie jak biofizyka, neurofizjologia, farmakologia i chemia organiczna [7].

3. Kantarydyna

Kantarydyna to silnie toksyczny dla zwierzat oraz ludzi organiczny zwigzek chemiczny, alkaloid
0 wzorze ogoélnym Cq0H1204 [2]. Kantarydyna produkowana jest gldwnie przez chrzaszcze nalezace do
rodziny Meloidae (olejcowate, majkowate) oraz Oedemeridae (zaleszczycowate) [10]. Szacuje sie, ze
gatunkow produkujacych kantarydyne jest ponad 1.5 tysigca. Zwiazek ten obecny jest gldwnie
u samcow, a samice posiadaja znacznie mniej kantarydyny, gdyz pozyskuja ja tylko podczas procesow
reprodukcyjnych [11]. Jednym z najbardziej popularnych owaddw, znanych z syntezowania
kantarydyny jest majka lekarska (Lytta vesicatoria), zwana rowniez muchg hiszpanska. Obszar jej
wystepowania obejmuje gléwnie kraje Srddziemnomorskie, ale osobniki majki odnaleziono réwniez
w Niemczech, Wielkiej Brytanii oraz Polsce [12]. Kantarydyna obecna jest w hemolimfie chrzaszczy
iuwalniana jest w sytuacjach stresowych dla owada. Okolo 5% masy majki lekarskiej to czysta
kantarydyna [13]. W obliczu niebezpieczenistwa majka wypelnia tchawki powietrzem i zamyka
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przetchlinki, co powoduje rozdecie pokryw chrzaszcza i ich pekniecie na skutek powstatych naprezen.
Hemolimfa zawierajaca toksyne ulega wtedy rozpryskowi [2].

W przypadku kontaktu z kantarydyna dochodzi do podraznien i zmian zapalnych skéry w postaci
zaczerwienienia i bolesnych pecherzy. Spozycie kantarydyny dziala draznigco na ukilad pokarmowy
i moczowy oraz prowadzi do klebuszkowego zapalenia nerek i pecherza moczowego [2]. Co wiecej,
kantarydyna to silny inhibitor enzymu, uczestniczacego w regulacji metabolizmu, ktérego
zablokowanie wplywa na szereg reakcji istotnych dla zycia komoérek. Kantarydyna ma réwniez
negatywny wplyw na prace serca oraz jest Zzrédlem problemdéw neurologicznych [10]. Skala objawow
zatrucia kantarydyng nasila sie wraz z dawka - wieksze dawki tego zwiazku powoduja krwawe
wymioty, niewydolno$¢ nerek, rozlegle uszkodzenia blon $luzowych oraz zaburzenia krzepniecia
krwi [11]. Dawka okolo 3 mg kantarydyny jest $miertelna dla czlowieka, ze wzgledu na catkowite
porazenie ukladu nerwowego [2]. Antidotum na zatrucie kantarydyna nie zostalo opracowane [13].

W przeszlosci kantarydyna miala wiele zastosowan. Proszek z toksycznych owaddw stanowil jeden
ze skladnikow alternatywnej wersji trucizny, zwanej trucizng Medyceuszow lub aqua tofana.
Sproszkowana mucha hiszpanska byla wykorzystywana do przygotowania plastréw dla pacjentéw
z chorobami reumatycznymi [2]. Kantarydyna obecna w gatunkach chrzaszczy lokalnie
wystepujacych prawie na calym $wiecie jest wykorzystywana od wiekéw w tradycyjnej medycynie.
W medycynie chinskiej wysuszone owady Mylabris (oparzyk) stosowane sa od 2000 lat powszechnie
w leczeniu wrzodow, czyrakéw oraz hemoroidéw. Zalecano je réwniez doustnie w przypadkach
przepukliny, w$cieklizny, do przerwania cigzy oraz jako afrodyzjak. Wsérdd poludniowoafrykanskiego
ludu Tswana czesto notowano przypadki $miertelne, ze wzgledu na zatrucie proszkiem z owaddw,
ktéry stosowany jest tam nie tylko jako afrodyzjak i $Srodek przerywajacy ciaze, ale réwniez jako
Srodek do rytualnego oczyszczania krwi. Sam Hipokrates zalecal kantarydyne do leczenia obrzekdw.
Kantarydyna byla réwniez stosowana jako Srodek moczopedny w weterynarii [11]. Receptury na
preparaty z majki lekarskiej w postaci plastréw czy nalewek mozna réwniez odnalez¢ w europejskich
farmakopeach z XIX wieku, w ktérych wskazywano ich stosowanie w leczeniu m.in. astmy, zapalenia
optucnej, wécieklizny oraz rzezaczki [12].

Obecnie kantarydyna dopuszczona jest do leczenia brodawek i mieczakéw w formie preparatu na
skore. Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw zezwala réwniez na stosowanie 0.7% roztworu
kantarydyny w terapii mieczaka zakaznego [14]. Preparat naklada sie na chorobowo zmienione
fragmenty skdry i pozostawia na kilka minut. Mechanizm powstawania pecherzy, bedacych wynikiem
kontaktu kantarydyny ze skdéra polega na jej migracji w glebsze warstwy naskoérka - do warstwy
kolczystej. Tam obecno$¢ kantarydyny powoduje uwolnienie enzymu odpowiedzialnego za
degeneracje blony desmosomalnej i tzw. wewnetrzne pecherzenie naskdérka. Tak powstale pecherze
nie pozostawiajg blizn. Jednakze nieodpowiedni dobér stezenia kantarydyny w produktach
leczniczych lub przypadkowy kontakt z substancja o jej zbyt wysokim stezeniu moze spowodowac
tymczasowaq arytmie, uwidoczni¢ pdzniejsze blizny lub znacznie wydtuzy¢ gojenie [13].

Kantarydyna jest rowniez atrakcyjna dla naukowcéw opracowujacych leki ze wzgledu na szereg
innych wilasciwosci, niezwigzanych z jej wplywem na skore. Wyizolowana z chrzgszczy kantarydyna
i jej pochodne, wykazuja wlasciwosci antyproliferacyjne oraz immunomodulujace. Zdolnos$ci
immunomodulujgce wskazuja na potencjalne zastosowanie Kkantarydyny w zapobieganiu
niepozadanym reakcjom immunologicznym, jak np. alergiom lub odrzutom przeszczepow.
Potwierdzono réwniez pozytywny wpltyw kantarydyny w terapii nowotworow zotadka oraz phuc [15].
Kantarydyne poddaje sie rowniez badaniom, majagcym na celu potwierdzenie jej skutecznosci
w terapii malarii i innych choréb pasozytniczych [13]. Duzy potencjal terapeutyczny maja rowniez
analogi kantarydyny. Jednym z nich jest norkantarydyna, ktéra przy podobnych zdolnosciach
leczniczych jest mniej toksyczna. Norkantarydyna hamuje przerzuty nowotworéw pluc, prostaty
i bialaczki oraz zdolna jest do zredukowania opornosci lekowej nowotwordw [15].

69



G. Porebska et al. / Analit 14 (2024) 67-72

4. Zastosowania

Zasoby natury w postaci skladnikéw aktywnych biologicznie o potencjalnym zastosowaniu
medycznym sg niezwykle bogate. Wykorzystywanie tych zasob6w obecnych w organizmach zywych
znane jest od wiekdow. Przygotowywane dawniej przez ludzi preparaty wykazywaly wieksza lub
mniejszg skuteczno$é terapeutyczna i nierzadko mialy wiele skutkéw ubocznych. Wraz z rozwojem
nauki badacze sa w stanie te tradycyjne receptury lecznicze udoskonali¢, podeprze¢ dowodami
naukowymi oraz zrozumiec¢ co powoduje dany efekt. Co wiecej, obecne technologie pozwalaja na
odkrycie i wyizolowanie pojedynczych zwigzkéw o bardzo duzym potencjale leczniczym. Szacuje sie,
ze w latach 1988-2013 polowa uzywanych farmaceutykdéw byla pochodzenia naturalnego [13].
Szczegdlnie atrakcyjna grupa zwierzat dla medycyny sa organizmy toksyczne oraz jadowite.
Wydzielane przez nie substancje sa wyjatkowo aktywne biologicznie i ich dokladne zbadanie
przyczynitoby sie do dalszego rozwoju medycyny. Opracowano juz wiele farmaceutykdw na bazie
skladnikow jadow czy toksyn, jednakze wciaz wiekszos$¢ jest na etapie badan.

4.1. Terapia nowotworow

Wiele jadow i trucizn ma wilasciwosci cytotoksyczne, co oznacza, ze dzialajg wyniszczajaco na
rozne komdrki. Z tego wzgledu poszukuje sie¢ w nich zwiazkéw o mozliwym dzialaniu
przeciwnowotworowym. Mechanizm dzialania takich zwigzkéw jest réznorodny. Moge one
zapobiega¢ przerzutom, jak rodostamina z jadu mokasyna gladkiego, ktéra zapobiega agregacji ptytek
krwi i utrudnia przerzut nowotworu. Biatko to zdolne jest réwniez do zahamowania rozrostu guza,
na skutek blokowania procesu tworzenia nowych naczyn krwionos$nych i dostarczania skladnikéw
odzywczych do guza. W zupelnie inny sposob dziala bialko apoksyna 1, wyizolowane z jadu
grzechotnika teksanskiego. Bialko to wyrdznia fakt, ze nie wnika ono do wnetrza komorki
nowotworowej. Przypuszcza sie, ze jego dzialanie opiera sie na zdolnosci do katalizowania reakcji
utleniania aminokwaséw. Produktem ubocznym tych reakcji jest nadtlenek wodoru i to wiasnie
wiasciwosci oksydacyjne nadtlenku powoduja uszkodzenie komoérek nowotworowych [16].
Wydzielina ze skory rzekotki zlocistej (Litoria aureus) zawiera peptyd antymikrobiologiczny, aureine
1.2, ktory jest zdolny do bardzo szybkiego wnikania w komdrki nowotworowe, zaburzajac strukture
blony komoérkowej. Potwierdzono skuteczno$¢ antynowotworowa aureiny 1.2 w przypadku m.in.
nowotworu nerKki, jajnika, ptuc [7]. Dzialanie cytotoksyczne wykazuja rowniez biatka z jadu zararki
(Bothrops jararacussu). Mechanizm ich dzialania polega na bezposSrednim niszczeniu istniejgcych
komérek nowotworowych, w szczegdlnosci komorek bialaczki oraz raka piersi [16]. Innym
przykladem sa chrzaszcze z rodzaju zarlinek (Paederus), ktére wytwarzaja toksyne zwana pederyng.
Pederyna wykazuje inhibicyjny wplyw na synteze DNA i bialek, dlatego stosowana jest w leczeniu
nowotwordéw [2].

4.2. Leczenie chorob neurodegeneracyjnych

Wiérdd zwigzkow naturalnie wystepujacych w jadzie mamb oraz kobr wykryto tzw. toksyny
muskarynowe. Sg to peptydy zdolne do selektywnego wigzania sie z muskarynowymi receptorami
acetylocholiny. Receptory te maja szczegolne znaczenie u o0sOb chorych na Alzheimera oraz
Parkinsona - ich ilo$¢ i rozklad zmienia sie na skutek choroby, co wplywa na zaburzenia pamieci
imowy oraz motoryke. Zablokowanie tych receptoréw z uzyciem toksyn muskarynowych
zlagodziloby objawy tych chordb. Bardzo interesujace sa rowniez wystepujace w jadzie wezy bhialka,
bedace czynnikami wzrostu nerwéw. U wszystkich kregowcow wystepuja podobne bialka i ich
nieodpowiedni poziom w organizmie moze spowodowac rozwdj choroby neurodegeneracyjne;j.
Niestety czynnik wzrostu nerwow syntezowany przez weze wywolujg wiele skutkéw ubocznych.
Dalsze badania nad tym zwigzkiem moglyby jednak przyczynic sie do opracowania leku skutecznego
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nie tylko w leczeniu choréb neurodegeneracyjnych, gdyz bialko to wykazalo réwniez wilasciwosci
przeciwnowotworowe oraz pozytywny wplyw na plodno$é\ [16]. W jadzie parzydelkowcéw (np.
w jadzie ukwialu wspanialego - Heteractis magnifica) obecne sa peptydy bedace inhibitorami proteaz
typu Kunitz, ktére wykazuja wlasciwosci neuroprotekcyjne. Z tego wzgledu mozliwe jest ich
zastosowanie w terapii 0s6b chorych na Alzhaimera [17].

4.3. Terapia bélu

Opracowanie nowych substancji przeciwbdlowych jest obiektem zainteresowania duzej grupy
naukowcow. Bada sie pod tym katem wiele jadow i trucizn ze wzgledu na ich czesty silny wplyw na
uklad nerwowy. Intensywnie poszukiwany jest substytut morfiny, ktéry moglby by¢ podawany
doustnie. Jedna z takich substancji jest peptyd crotalfina z jadu grzechotnika straszliwego (Crotalus
durissus terrificus), ktorej skuteczno$¢ potwierdzono juz w testach na zwierzetach [16]. Potencjalnym
zastepstwem dla morfiny moze réwniez stac sie¢ epibatydana, neurotoksyna z wydzielin skérnych
plazéw z gatunku drzewolaza tréjbarwnego (Epipedobates tricolor). Wykazano 200-krotnie wieksze
dzialanie przeciwbdlowe epibatydyny od morfiny. Mechanizm dzialania epibatydyny rdzni sie od
dzialania morfiny, co tylko zwieksza zainteresowanie naukowcéw tym zwigzkiem [7].

Toksyny o potencjalnym zastosowaniu medycznym sa réwniez produkowane przez mieczaki.
Jednym z gatunkow jadowitego mieczaka jest stozek tekstylny (Conus textile) produkujacy
neurotoksyne, zawierajgcg bialko XEP-018, ktore badane jest pod wzgledem wlasciwosci
przeciwbdlowych [2]. Niewielka oSmiornica z niebieskimi, opalizujgcymi pierscieniami
(Hapalochlaena) produkuje jad zawierajacy tetrodotoksyne, ktéra wykorzystano do opracowania
lekéw na bdl neuropatyczny i lagodzacych rdédwniez objawy zespolu odstawienia opioidow.
W przeciwienstwie do innych srodkow znieczulajacych tetrodotoksyna wolno przenika bariere krew-
mozg, przez co nie powoduje drgawek, zmeczenia oraz utraty koordynacji na skutek uposledzenia
ogolnego ukladu nerwowego [18].

4.4. Leczenie choréb uktadu krqzenia

Jednym z powszechnie dostepnych lek6w opracowanych po raz pierwszy na podstawie jadu wezy
jest captopril. Captopril przepisywany jest w przypadkach nadci$nienia tetniczego i wplywa on na
uklad hormondéw renina-angiotensyna-aldosteron, ktéry odpowiada wlasnie za kontrolowanie
ci$nienia. Do poprawnego dzialania tego ukladu potrzebny jest enzym ACE, ktdry jest konwertaza
angiotensyny - gdy w miejscu aktywnym enzymu znajdzie si¢ angiotensyna dochodzi do zatrzymania
soli w organizmie i wzrostu ci$nienia. W jadzie poludniowoamerykanskiej zararki (Bothrops jararaca)
wykryto peptyd, teprotide, ktéry rowniez pasuje do miejsca aktywnego enzymu ACE, przez co moze
blokowa¢ negatywne dzialanie angiotensyny na zbyt wysokie ci$nienie pacjenta. Wykorzystujac
wiedze o budowie tego peptydu, opracowano analogiczna czasteczke, ktéra stosowana jest wiasnie
w leku ceptopril [16].

W jadzie grzechotnika teksaniskiego (Crotalus atrox) oraz zmii rogatej (Cerestes cerestes) obecne sa
fibrynogenazy. Bialka te majga dzialanie antykoagulacyjne i ich funkcja w jadzie jest doprowadzenie
do wstrzasu sercowo-naczyniowego ofiary. Wiasciwosci antykoagulacyjne wiaza sie natomiast ze
zdolnoscia do rozpuszczania istniejacych skrzepéw z fibryny, dlatego bialka te sa skutecznie
stosowane u pacjentéw z udarem lub niedroznos$cia tetnic. Stosowane sa rowniez inne farmaceutyki
oparte na hialkach z jadéw wezy, ktére zapobiegaja agregacji plytek krwi i tworzeniu sie skrzepow
w naczyniach krwionos$nych pacjentéw z zespolem wiencowym [16].
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5. Podsumowanie

W artykule przedstawiono rdézne zwiazki chemiczne bedace skladnikami mieszanin tworzacych
trucizny i jady, w tym batrachotoksyne i kantarydyne. Te bardzo aktywne biologicznie substancje
stanowig dobre Zrddlo nowych antybiotykow oraz lekow. Szczegdlna uwage poswieca sie obecnie
neurotoksynom, ktdre z jednej strony pozwalaja na lepsze poznanie mechanizméw zachodzacych na
poziomie neurondéw jak i moga stanowi¢ podstawe lekdw wykorzystywanych w leczeniu choréb
neurodegeneracyjnych. Wiele tych zwigzkéw wykazuje bogate mozliwosci aplikacyjne w medycynie
oraz farmakologii, oraz otwiera nowe perspektywy badawcze min. w dziedzinie neurobiologii.
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