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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kazdego roku na Swiecie odnotowuje si¢ okoto 2,5 miliona przypadkéw ukaszen ludzi przez weze,
z ktérych 100 000 ma charakter Smiertelny. Najwigcej takich przypadkéw zdarza si¢ w Azji oraz
w Afryce. Jady wezy sa naturalnym Zrédtem wielu substancji biologicznie czynnych, takze o poten-
cjalnych wtasciwosciach terapeutycznych. Niektore doniesienia wykazaty, ze dochodzi do wzrostu
toksycznosci znanych typéw jadow wezy, a takze istnieje do$¢ duza zmienno$¢ sktadu wydzielin
u tego samego gatunku weza w zaleznosci od strefy geograficznej, z ktérej pochodzi. Sktadnikami
jadoéw wezy sa gléwnie peptydy, biatka oraz biatka enzymatyczne. Biatka o wiasciwosciach enzy-
matycznych podzielono na pi¢¢ podrodzin: biatka majace w swojej strukturze motyw trzech palcéw,
inhibitory proteaz serynowych typu Kunitza, fosfolipazy A, proteazy serynowe i metaloproteazy.
Toksyny z jadow wezy powodujace zaburzenie homeostazy uktadowej i narzadowej w organizmie
mozna pogrupowaé w zaleznosci od wywieranych efektéw, takich jak: zaburzenie przekaznictwa
nerwowo-migs$niowego, dziatanie kardiotoksyczne, dziatanie powodujace zaburzenia w hemosta-
zie, oddzialywanie na osrodkowy uktad nerwowy, dziatanie nekrotyczne

jady wezy ¢ miotoksyny * hemotoksyny * neurotoksyny

Summary

2.5 million cases of snake bites are noticed in the world every year (within 100,000 is mortal).
These bites occur frequently in Asia and Africa. Some reports proved the toxicity and composi-
tion changes of well-known venoms from the same snake species according to the climatic zone.
Snake venom is a natural source of many biologically active substances, including those with po-
tential therapeutic properties. These substances contain peptides, proteins, and enzymes which
are divided into five subfamilies: three-finger toxins, serine protease inhibitors of the Kunitz type,
phospholipases A, serine proteases, and metalloproteases. All snake venoms are grouped depen-
ding on their mode of action. They usually cause neurotransmission disorders, cardiotoxic action,
hemostasis disorders, and have central nervous system and necrotic activity.
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Wstep

Weze (Serpentes) stanowia podrzad gadéw. Podzielono je
na pigtnascie rodzin, ktére sklasyfikowano w 456 rodza-
jach i w ponad 3000 gatunkach. Zamieszkuja one wszyst-
kie kontynenty poza Antarktyda. Weze jadowite stanowia
10-25% wszystkich gatunkéw wezy [88]. Jad wytwarza-
ny jest przez gruczoly jadowe, ktére sa zmodyfikowanymi
gruczotami §linowymi gérnej szczeki, potaczonymi z zg-
bami jadowymi za pomoca specjalnych kanatéw. U niekt6-
rych gatunkéw wezy gruczoty te moga siggac okolic szyi,
a nawet klatki piersiowej. Wydzieliny te zawieraja rozma-
ite substancje chemiczne, ktérych gtéwnym zadaniem jest
unieruchomienie badZ usmiercenie ofiary, a nast¢pnie szyb-
kie ich trawienie. Substancje zawarte w jadach wezy od-
grywaja gtéwna role w procesach inkapacytacji i immobi-
lizacji, a takze w czynno$ciach zwiagzanych z trawieniem
[40,47]. Wplywaja one réwniez w sposOb swoisty na sys-
tem neuromig$niowy i uktad krazenia.

Ponad 95% suchej masy wigkszosci toksyn stanowig poli-
peptydy, wsréd ktérych mozna wyrézni¢ enzymy i biatka
nieenzymatyczne [45]. Wszystkie te zwiazki zdolne sa do
indukowania r6znorodnej odpowiedzi na poziomie fizjolo-
gicznym u zaatakowanego organizmu. Biatka o wiasciwo-
Sciach enzymatycznych podzielono na pie¢ podrodzin: biat-
ka majace w swojej strukturze motyw trzech palcéw (3FTx),
inhibitory proteaz serynowych typu Kunitza, fosfolipazy
Az, proteazy serynowe i metaloproteazy [17,18,19,28,29,45].
Wprawdzie biatka nalezace do poszczegdlnych podro-
dzin maja podobna strukturg, to znacznie r6znia si¢ wla-
Sciwosciami biologicznymi. Biatka nalezace do podro-
dziny 3FTx dziataja swoiscie i z duzym powinowactwem
do réznych receptoréw i kanatéw jonowych (K 10°-10-"
M) [71]. Neurotoksyny sa antagonistami receptoréw ni-
kotynowych, do ktérych zaliczane sa k-bungarotoksyny
rozpoznajace neuronalne receptory nikotynowe [35] oraz
muskaryny bedace selektywnymi agonistami lub antago-
nistami muskarynowych receptoréw acetylocholinowych
[44, 53]. Inne toksyny, takie jak fascikuliny hamuja ak-
tywnos¢ acetylocholinoesterazy [25], kalciseptyny blokuja
np. kanaty wapniowe [22], kardiotoksyny uszkadzaja bto-
ny komérkowe [12], a dendroaspiny wplywaja hamujaco
na adhezje ptytek krwi powodujac zmniejszenie krzepli-
wosci krwi [60]. Ciekawym enzymem jest wystgpujaca we

wszystkich jadach wezy hialuronidaza, ktéra utatwia prze-
nikanie innych sktadnikéw jadu weza do tkanek zaatako-
wanego organizmu.

Kliniczne objawy zwiazane z ukaszeniami ludzi przez weze
zaleza od dwdch czynnikéw. Po pierwsze jest to tzw. para-
metr toksyczno$ci wlasciwej definiowany w wyniku prze-
prowadzonych testéw laboratoryjnych, ktére uwzgledniaja
krétkotrwate (zazwyczaj nasilone) i dtugotrwate (zazwy-
czaj przewlekle) skutki dziatania substancji toksycznych
[51]. Po drugie skutki dziatania takich substancji zaleza
od ilosci zaaplikowanej toksyny [39,51,77]. I tak najbar-
dziej charakterystycznymi symptomami ukaszenia przez
weza, sa niedowtady migsni (paraliz), mioliza, koagulopa-
tia, wystgpowanie krwotokéw. Lokalne zniszczenia tkanek
sg jednym z charakterystycznych cech zatrucia jadem weza
[39]. Sktada si¢ na to kompleks patologicznych zmian, ta-
kich jak: nekroza skéry i mig$ni, powstawanie wypryskéw,
krwotoki, zniszczenie naczyn chionnych, obrzek np. ptuc
i degradacja biatek macierzy zewnatrzkomérkowej, a tak-
ze hipotonia, zmiany hemodynamiczne, ostre zapalenie
nerek (ryc. 1). Do mniej czestych skutkow ukaszen przez
weze naleza hemoliza wewnatrznaczyniowa i ostra niewy-
dolnos¢ migsnia sercowego [36,39,51]. Wielonarzadowy
krwotok jest jednym z powazniejszych powiktan w przy-
padku zatrucia jadem u ludzi. Gtéwnymi biatkami powo-
dujacymi krwotok sa metaloproteinazy znajdujace si¢ w ja-
dzie wezy, ktére wywolujg krwotok w réznych narzadach,
zwlaszcza w ptucach [36,39,51].

1. ToKSYNY WYTWARZANE PRZEZ WEZE JADOWITE

Wsrod wezy jadowitych wyrdznia si¢ pigé gtéwnych ro-
dzin: weze wtasciwe (Colubridae, np.: zaskroniec zwyczaj-
ny, gniewosz plamisty, rézne gatunki potozéw), zdradnico-
wate (Elapidae, np. r6zne gatunki kobry, mamby i taipana),
weze wodne (Hydrophidae), zmijowate (Viperidae, np. zmi-
ja zygzakowata) oraz grzechotnikowate (Crotalidae) [1,23].

Wystapienie objawéw toksycznych po ukaszeniu przez
weza jest zwigzane z miejscem ukaszenia i typem uzg¢bie-
nia wystepujacego u wezy. Wyrdznia si¢ dwa typy uzebienia
u wezy jadowitych: parzyste zgby jadowe z gtebokim row-
kiem (Proteroglypha) oraz zakrzywione, ruchome zgby ja-
dowe z wewngetrznym kanalikiem potaczonym z gruczotem

263



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 262-272

enzymy
proteolityczne

odpowiedz
immunologiczna
poina

cytokiny prozapalne

TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10,
IFN-y, NO

dziatanie

bezposrednie
szybkie

uogolniona
reakcja

synteza zapaina
immunoglobulin (SIES)

zmniejszony
przeptyw
narzadowy krwi

nekroza
narzagdowa

—
/
—_—
\ zapalenie
naczyn
—_—

lokalna
nekroza

miesni

uszkodzenie | _
nerek -

Ryc. 1. Patomechanizm dziatania jadéw wezy

jadowym (Solenoglypha). Istnieje takze trzeci typ uzgbie-
nia, zaliczany do warunkowo jadowitych. Sa to z¢by jado-
we z otwartymi rynienkami jadowymi, znajdujace si¢ z tytu
szczeki gbrnej weza. Zatrucie nastgpuje dopiero wtedy, gdy
czg$¢ ciala ofiary znajdzie si¢ w glebi szczeki weza [42].

Jady wezy z rodziny wezy wihasciwych (Colubridae) zawie-
raja substancje inicjujace kaskadg krzepnigcia krwi (pro-
koagulanty krwi) majace zdolnos¢é aktywowania protrom-
biny oraz czynnikéw krzepliwosci V i X. Niektére z nich
dziataja podobnie do trombiny.

Jady wytwarzane przez weze z rodziny Elapidae (zdrad-
nicowate) zawieraja toksyny dziatajace na poziomie neu-
romig¢sniowym, presynaptycznym i postsynaptycznym
[1,94]. Powoduja one zwiotczenie migsni, oftalmoplegie
(np. porazenie przywodzenia gatki ocznej, oczoplas), za-
burzenie przetykania, nadmierne wydzielanie $liny, a w na-
stgpstwie niedowlad oraz zaburzenia funkcji oddechowe;.
Weze z gatunku Bungarus wytwarzaja np. fosfolipaze A,
(B-bungarotoksyne), ktéra jest zdolna do blokowania kana-
16w potasowych. Réwniez weze z gatunku mamb wytwa-
rzaja tzw. dendrotoksyny, ktére wiazac si¢ do przewezen
Ranviera blokuja kanaty potasowe. Wytwarzaja one dodat-
kowo fascikuling, ktéra hamuje acetylocholinoesteraze [76].
Jad kobr zawiera natomiast kardiotoksyny powodujace np.:
blokadg skurczéw naczyn krwiono$nych. Znane sa takze
wlasciwosci przeciwzapalne niektérych substancji poten-
cjalnie bardzo toksycznych izolowanych z jadow wezy z ro-
dzajow Micrurus i Naja. Zawieraja one glikoproteing COF
(CObra venom Factor) o masie 144 kDa, ktéra wykazuje
strukturalne podobienistwo i reaktywnos¢ krzyzowa wobec
ludzkiego biatka C3, sktadnika uktadu dopetniacza. Czynnik

COF jest produktem rozpadu biatka C3 i doprowadza do
aktywacji konwertazy C3 rozktadajacej biatko C3 na poli-
peptydy C3a i C3b. Sktadnik C3b moze si¢ przytaczy¢ do
btony komérkowej antygenu i funkcjonowac jako opsonina
lub moze utworzy¢ kompleks z konwertaza C3, dajac kon-
wertaz¢ C5. Enzym ten katalizuje reakcj¢ powstawania bia-
tek C5a i C5b, ktére to z kolei biora udziat we wczesnych
etapach reakcji zapalnych badzZ podczas uogélnionego za-
palenia SIRS (systemic inflammation response syndrome)
[13]. Ponadto stan zapalny w obrgbie miejsca ugryzienia
przez weze moze utatwiaé procesy dystrybucji innych tok-
sycznych sktadnikéw jadu wezy przez tkanki zaatakowa-
nego organizmu. Efekt ten moze by¢ réwniez wzmocniony
przez udzial hialuronidazy, uwazanej za czynnik rozprze-
strzeniania (spreading factor) [13,87].

Jady wydzielane przez weze wodne sa niezmiernie toksycz-
ne. Gléwnymi ich sktadnikami sa neurotoksyny dziatajace
presynaptycznie i postsynaptycznie oraz substancje powo-
dujace zahamowanie uwalniania acetylocholiny ze zwo-
jow wiokien nerwowego uktadu autonomicznego [76,94].
Niektére toksyny, takie jak B-bungarotoksyna (Bungarus
coeruleus), noteksyna (Notechis scutatus), krotoksyna
(Crotalus durrissus terrificus) oraz taipoksyna (Oxyuranus
scutellatus scutellatus), sa zdolne do hamowania uwalniania
acetylocholiny z neuronéw terminalnych i niektérych neu-
ronéw cholinergicznych autonomicznego uktadu nerwowe-
go. Inne toksyny, np. miotoksyny indukuja obrzek i nekroze
widkien migsniowych, zwtaszcza bogatych w mitochondria.

Jady zmij nalezacych do rodzaju Atractaspis, wytwarzaja
toksyny tzw. safarotoksyny, ktére w wyniku skurczu na-
czyn wieficowych, przyczyniaja si¢ do niewydolnosci serca.
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Jady pochodzace od wezy z rodziny zmijowatych
(Viperidae), np. ze zmii tancuszkowatej (Daboia russelli),
wywotuja hemolizg¢ wewnatrznaczyniowa, ktéra moze do-
prowadzi¢ do dysfunkcji nerek. Ztogi kolejnych mikroskrze-
poOw w nerce przyczyniaja si¢ do ostrej nekrozy kanalikéw
nerkowych, co powoduje §mieré ukaszonego organizmu.

Weze z rodziny grzechotnikowatych (Crotalidae) wytwa-
rzaja jady wywolujace defibrynogenacje, ktéra prowadzi
do trombocytopenii i zaburzenia czynnosci ptytek krwi.
Obecnos¢ hemoragin powoduje wigc spontaniczne syste-
mowe krwawienie i niszczenie srédbtonka naczyn krwiono-
$nych. Jady grzechotnikéw wytwarzaja réwniez substancje
blokujace kanaty wapniowe, a dodatkowo moga zawiera¢
krotaming, wykazujaca swoiste dziatanie na kanaty sodo-
we w blonach w stanie pobudzonym.

Do szybkich efektéw toksycznego dziatania jadéw wezy
zaliczy¢ nalezy porazenie migsni szkieletowych, ktéry to
mechanizm jest ztozony oraz zablokowanie akcji odde-
chowej, jak i znaczne uposledzenie krazenia. Do péZniej-
szych objawéw pojawiajacych si¢ po kilku lub kilkunastu
godzinach zalicza si¢ krwotoki wynikajace z antykoagu-
lacyjnego dziatania toksyn, badZ wystapienia zespotu zu-
zycia czynnikéw krzepnigcia lub pojawienia si¢ zespotu
wykrzepiania Srédnaczyniowego (DIC). Skutki dziatania
enzymow proteolitycznych zawartych w jadzie sa zwigzane
z wystapieniem zmian martwiczych w miejscu ukaszenia.
Niejednokrotnie moze dochodzi¢ do zuzycia inhibitoréw
proteaz, co powoduje powstanie systemowego zespotu za-
palnego (SIRS), ktéry niejednokrotnie prowadzi do zapasci.

2. MioToksyNY

Wiele gatunkéw wezy jadowitych wytwarza jad, ktéry po-
przez uwalniane miotoksyny prowadzi do szybkiego, roz-
legltego uszkodzenia szczegdlnie migsni szkieletowych,
czasami réwniez migsni gtadkich i migsnia sercowego
ukaszonej ofiary [21,37,55]. Obecnie znanych jest ponad
sto réznych miotoksyn [8,20,63]. Wigkszos¢ tych toksyn
to biatka o masie czasteczkowej 14 kDa, ktére wiaza sig
z fosfolipaza A, enzymem zawierajacym siedem most-
kéw dwusiarczkowych wewnatrz taiicucha [4,20]. Jednym
z gléwnych dziatar fosfolipazy A,, zainicjowanego proce-
sem zapalnym, jest uwalnianie lipidéw z bton komérko-
wych ulegajacych przemianom do kwasu arachidonowego.
Kaskada kwasu arachidonowego prowadzi do powstawa-
nia leukotrienéw, prostaglandyn, tromboksanu i czynnika
aktywujacego ptytki [13].

Miejsce katalityczne fosfolipazy jadu stanowia cztery gtéwne
reszty aminokwasowe: His48, Asp49, Tyr52 i Asp99. Wodoér
pochodzacy z reszty His48 wiaze czasteczki wody potrzeb-
ne do przeprowadzenia hydrolizy, natomiast reszta amino-
kwasowa Asp49 odgrywa wazna role w koordynacji i odpo-
wiednim utozeniu jonu Ca?*, ktéry podczas hydrolizy wigze
i polaryzuje grupy fosforanowe i karbonylowe sn-2 czastecz-
ki fosfolipidu [4]. Reszta Asp49 jest zaangazowana w intok-
sykacje komdrek migsni [37], zastapienie jej inng resztgq ami-
nokwasowa powoduje utrat¢ mozliwosci wigzania jonu Ca?*
oraz utratg aktywnosci enzymatycznej. Miotoksyny katali-
tycznie obojetne maja w pozycji 49 lizyng [55,56]. Giéwnym
miejscem decydujacym o toksycznosci miotoksyn jest frag-
ment aminokwasowy (115-129) na C koricu fosfolipazy A,

charakteryzujacy si¢ réznorodnoscia reszt aminokwasowych:
dodatnio natadowanych, jak i hydrofobowych i/lub aroma-
tycznych zmieniajacych spdjnos¢ btony [20,55].

Istnieja receptory miotoksyn, ktére wyizolowano z jadu
weza Oxyuranus scutellatus [54]. Uwaza sig, ze recep-
torem miotoksyny, zawierajacej reszt¢ lizyny w pozy-
cji 49, jest receptor czynnika wzrostu Srédbtonka naczyn
(VEGF) [33,93].

Miotoksyna fosfolipazy A,, z reszta kwasu asparaginowego
w pozycji 49, jest odpowiedzialna za powstawanie lizofos-
folipidéw i kwaséw ttuszczowych, ktére rozluzniaja btong
neuronéw prowadzac do wzrostu stezenia jonu Ca** w cy-
tosolu [80]. Natomiast miotoksyny z reszta Lys49 sg kata-
litycznie nieaktywnymi homologami fosfolipazy A, zmie-
niajacymi integralnos$¢ btony, zwigkszajac tym samym jej
przepuszczalnos$é dla jonéw Ca** [37]. Obie miotoksyny
fosfolipazy A, (aktywna Asp49 i nieaktywna Lys49) wy-
kazuja synergistyczne dzialanie w miotubach.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze miotoksyny jadu
weza dziatajac na sarkoleme uszkadzaja komoérki mig$nio-
we. W wyniku dziatania tych toksyn dochodzi do zmiany
przepuszczalnosci btony, rezultatem czego jest utrata po-
tencjatu blonowego i uwolnienie mioglobiny i potasu oraz
innych sktadnikéw cytosolowych, a takze ogromnego na-
ptywu wapnia z zewnatrz [37,55]. Nadmiar samego wapnia
prowadzi do szybkiej nekrotycznej §mierci komérek [63,66].

3. Hemotoksyny

Toksyny z jadéw wezy wykazuja szeroki zakres dziatania
we krwi, zaréwno prokoagulacyjne, jak i antykoagulacyj-
ne, interakcje z ptytkami krwi zmieniajace ich funkcje oraz
zdolno$¢ uszkadzania endotelium. Klasyfikacja hemotok-
syn jest trudna, jesli uwzglednimy sposéb zatrucia organi-
zmu czy diagnostyke laboratoryjna. Natomiast klasyfikacje
oparte na strukturze molekularnej czy biochemicznej oraz
funkcjach enzymatycznych moga by¢ problemem z powo-
du r6znych dziatar biochemicznych czy fizjologicznych. Jest
to utrudnione ze wzgledu na duza liczbg enzymdéw trom-
binopodobnych, ktére maja jedna lub wigcej trombinopo-
dobnych aktywnosci, takich jak cigcie fibrynogenu i uwal-
nianie fibrynopeptydéw A czy B, aktywacje biatka C oraz
aktywacje czynnika V [83,85]. W jadach wezy zidentyfiko-
wano co najmniej 67 enzymdéw o aktywnosci fibrynolitycz-
nej [85]. Réznig sig¢ one od aktywatoréw protrombinowych
czy innych koagulantéw pochodzacych z jadéw, ponie-
waz tng fibrynogen i nie powoduja powstawania nieroz-
puszczalnego skrzepu oraz moga aktywowac inne czynniki
uktadu krzepnigcia. Najwazniejszymi z nich sa metalopro-
teinazy zawierajace cynk, tnace taiicuch o-fibrynogenu (o-
fibrynogenazy) oraz fibrynolityczne (rozktadajace fibryng)
[85]. Kolejna, wazna grupa hemotoksyn sa biatka antyko-
agulacyjne z jadow wezy, ktére hamuja proces krzepnigcia
w wyniku bezposredniej interakcji z okreslonymi czynnika-
mi krzepnigcia [49]. Naleza do tej grupy biatka typu C lek-
tynopochodne, o strukturze homodimerycznej, ktére maja
zdolno$¢ aglutynacji erytrocytéw. Wystepuja one w kom-
pleksach z metaloproteinazami, stanowigc integralna czgs¢
biatek prokoagulacyjnych, takich jak aktywator czynnika
FX z jadu Daboia russelli i protrombinowy aktywator z jadu
Echis carinatus [86,91,92]. Lektynopochodne biatka typu
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C z jadow wezy hamuja aktywnos¢ czynnikéw krzepnigcia
FIX i FX [7]. Biatka te wiaza si¢ z czynnikami poprzez ich
domeng Gla (kwas y-karboksyglutamylowy) i w obecnosci
jonéw wapnia [62]. Druga grupa biatek nalezaca do biatek
typu C lektynopochodnych reaguje z trombina/protrombi-
na. Nalezg tutaj botrojaracyna, wyizolowana i oczyszczona
z jadu Bothrops jararaca 1 botroalternina otrzymana z jadu
Bothrops alternatus [6,15]. Botrojaracyna ma zdolnos¢ wia-
zania si¢ do dwdch, charakterystycznych miejsc zewngtrznych
w trombinie, przez co wykazuje dziatanie allosteryczne [6].
Biatko to sktada sig¢ z dwoch heterodimeréw A i B, potaczo-
nych mostkiem disiarczkowym. [zoformy tego biatka stwier-
dzono u szesciu gatunkdw wezy Bothrops [16]. Botrojaracyna
wykazuje dzialanie antykoagulacyjne takze w wyniku ha-
mowania aktywacji zwrotnej czynnika FV kaskady krzep-
nigcia [5] oraz aktywacji protrombiny do trombiny [64,65].

Do hemotoksyn mozna zaliczy¢ réwniez polipeptydy z ro-
dziny biatek o charakterystycznej, konserwatywnej struk-
turze przestrzennej trzech B-strukturalnych petli i czterech
mostkach disiarczkowych [61]. Wystepuja one powszech-
nie w jadach wezy z rodziny zdradnicowatych i we¢zy wod-
nych oraz ostatnio zidentyfikowano je takze u niektérych
wezy wlasciwych [31,58]. Ostatnio wyizolowano z jadu
weza Hemachatus haemachatus kompleks antykoagulacyj-
ny zbudowany z podjednostek — hemeksytyna A i hemek-
sytyna B [10]. Podjednostki oddzielone reaguja na proces
krzepnigcia krwi, podjednostka A przedtuza krzepnigcie
krwi, natomiast hemeksytyna B nie ma wptywu na ten pro-
ces. Jednak w kompleksie wzmacniaja dziatanie antyko-
agulacyjne hemeksytyny A wydtuzajac czas protrombino-
wy [10]. Kompleks, hemeksytyna AB i hemeksytyna A sa
wysoce swoistymi, naturalnymi inhibitorami niekompety-
cyjnymi aktywnej postaci czynnika VIla (TF-FVIla) [10].

4. METALOPROTEINAZY

Metaloproteinazy z jadéw wezy sa endoproteolitycznymi
enzymami zaleznymi od jonéw Zn*>. Wyrézniono cztery
klasy tych enzymoéw na podstawie rozmiaréw i charakte-
rystycznej struktury domenowej [28]. Do klasy P-I naleza
te enzymy, ktore zawieraja tylko domeng metaloproteinaz.
Klasa P-II obejmuje enzymy zawierajace oprocz domeny
metaloproteinazowej takze domeng dezintegryny. Klasa
P-111, to proteinazy zawierajace domen¢ metaloproteinaz,
domeng dezintegrynopodobna i domeng bogata w cysteing.
Metaloproteinazy te aktywuja protrambing. Wystepuja one
powszechnie w jadach wielu gatunkéw wezy. Najlepiej po-
znana jest ekaryna (ecarin), wyizolowana z jadu zmii Echis
carinatus [52]. Katalizuje hydrolize wigzania peptydowego
Arg,, -lle,, w protrombinie i powstaje mezotrombina (meizo-
thrombin), ktéra ulega autokatalizie i tworzy si¢ O-trombina.
Enzymy klasy P-IV zawieraja wszystkie domeny klasy P-I11
oraz domeng lektynopodobna [28]. Niektdére z metalopro-
teinaz hamuja koagulacje krwi, ale wigkszos¢ jest fibry-
nogenezami i uwalniaja peptydy od C-korica fibrynogenu.
Wyrézniono o- i B-fibrynogenazy na podstawie ich powi-
nowactwa do Ao czy BP taricuchéw fibrynogenu [74]. Do
duzej podgrupy B-fibrynogenaz naleza proteinazy serynowe.

5. PROTEINAZY SERYNOWE

Proteinazy serynowe z jadéw wezy sa enzymami nale-
zacymi do trypsynowych peptydaz S1 [38]. Wystepuja

w jadach wezy z rodzin Viperide, Crotalidae, Elapidae,
Colubridae [83]. Wykazuja aktywno$¢ zaréwno fibryno-
genolityczna, jak i fibrynolityczna. Wiele z nich katalizuje
charakterystyczne cigcie fibrynogenu, uwalniajac fibryno-
peptydy A (venombins A) i B (venombins B), zapoczat-
kowujac koagulacje krwi. Poniewaz proteinazy seryno-
we z jadow wezy nasladuja funkcje trombiny, nazwano
je enzymami ,.trombinopodobnymi” [59,78]. Katalizuja
proteolize wiazania peptydowego mig¢dzy Argl6 a Gly17
w o-taficuchu fibrynogenu A, co prowadzi do uwolnienia
fibrynopeptydu A i konwersji fibrynogenu do fibryny. Do
enzymow uwalniajacych fibrynopeptyd A naleza batroxo-
bina z Bothrops atrox, ancrod z Calloselasma rhodostoma,
crotalaza z Crotalus adamanteus [83]. Enzymy te uzywa-
ne sa jako zwiazki defibrynolityczne w warunkach klinicz-
nych [11]. Do grupy enzymoéw uwalniajacych fibrynopep-
tyd B naleza contortrixobin z jadu Agkistrodon contortix
contortix [3]. Natomiast gabonase [79] 1 bilineobin [70] sa
enzymami koagulacyjnymi, ktére uwalniaja fibrynopeptydy
A iB. Kolejne proteinazy z jadéw Vipera russelli i Vipera
lebetina aktywuja czynnik V kaskady krzepnigcia [84,89].

Proteinazy serynowe, aktywujace Biatko C wyizolowa-
no z jadéw wezy Agkistrodon contortrix contortrix [50]
i Agkistrodon halys halys [9]. Niektére enzymy z tej gru-
py wykazuja réwniez zdolnosS¢ agregacji ptytek krwi.
Trombocytyna z jadu Bothrops atrox byla pierwszym od-
krytym enzymem, o takich wtasciwosciach [69]. Enzym ten
aktywuje takze czynnik XIII kaskady krzepnigcia w wy-
niku ograniczonej proteolizy [49].

Kolejna grupa proteinaz serynowych tzw. kalikreinopodob-
nych ma zdolno$¢ uwalniania hipotensyjnej Lys-bradykininy
lub bradykininy z kininogenu w wyniku proteolityczne-
go dziatania w surowicy i jelitach [83]. Enzymy, takie jak
krotolaza, elegaksobina Il uwalniaja kining i wykazuja ak-
tywnos¢ koagulacyjna [75].

Jeszcze inna grupa proteinaz serynowych aktywuje powsta-
wanie plazminy, w wyniku proteolizy wiazania peptydo-

wego migdzy Arg 561 a Val 562 w plazminogenie [95].

6. NEUROTOKSYNY

Weze jadowite zdolne sa do wytwarzania neurotoksyn,
ktére oddziatywaja z r6znymi podgrupami receptoréw ni-
kotynowych i muskarynowych, umiejscowionych zaréwno
w obwodowym, jak i w osSrodkowym uktadzie nerwowym
[53,90]. Neuromig$niowe potaczenie migsni szkieletowych
z aksonem, jest pierwszorzednym miejscem docelowym
dziatania tych substancji (ryc. 2) [76]. Toksycznos¢ neuro-
toksyn polega na zatrzymaniu neurotransmisji, co dopro-
wadza do porazenia migsni szkieletowych i migsni zaan-
gazowanych w proces oddychania, a w konsekwencji do
$mierci ukaszonego organizmu [81,82]. Do neurotoksyn
naleza peptydy wydzielane gtéwnie przez gruczoty jado-
we wezy wodnych (Hydrophidae) i wezy z rodziny zdrad-
nicowatych (Elapidae). Wsréd nich wyrdznia si¢ podgrupe
krétkich neurotoksyn (majacych 60—62 reszt aminokwa-
sowych) i dtugich neurotoksyn (70-74 reszt aminokwa-
sowych) [32].

Neurotoksyny moga si¢ wiaza¢ do receptoréw plytek
motorycznych, ktérych mediatorem jest acetylocholina
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Ryc. 2. Miejsca dziatania sktadnikow jadu wezy powodujacych zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mig$niowego

oddziatywajaca na receptory w btonach postsynaptycznych
migsni szkieletowych, przez co uniemozliwiaja konkuren-
cyjnie wigzanie acetylocholiny do tych receptoréw [29,72].
Wynikiem interakcji jest zablokowanie wewnatrzkomérkowe;j
transmisji neuroprzekaznikow migdzy synapsa aksonu, a re-
ceptorem komoérkowym umiejscowionym w obrgbie btony
komérki mig$niowej [82]. Neurotoksyny wywotujace takie
efekty nazywane sa oi-neurotoksynami lub kuraromimety-
kami. Oddzialywaja one ze soba w procesie transmisji choli-
nergicznej w obrebie ptytki motorycznej [29,72]. Interakcja
ta charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem i duza selek-
tywnoscia wobec postsynaptycznych receptoréw choliner-
gicznych, wywolujac blokade w przekazywaniu neuroprze-
kaznikéw w obrebie ptytki motorycznej [29,72]. Wigkszos¢
a-neurotoksyn pochodzi z jadéw wezy z rodziny Elapidae
lub Hydrophiidae i zaliczana jest do rodziny toksyn z moty-
wem strukturalnym trzech palcéw (three-finger toxin family).
Inne neurotoksyny biorace udziat w procesie neurotransmisji
cholinergicznej, np. fascikuliny. Hamuja one aktywnosc¢ ace-
tylocholinoesterazy obecnej w obrebie plytki nerwowo-mig-
Sniowej i w obrebie synaps w ukladzie nerwowym [29,72].

Badania znakowanych o-neurotoksyn wykazaty, ze pokry-
waja one wszystkie miejsca wigzania acetylocholiny przez
jej receptory. Neurotoksyny te petnia wigc role kompeten-
cyjnych inhibitoréw receptoréw acetylocholinergicznych.
Wykazano réwniez, ze wigzanie neurotoksyny do receptoréw
acetylocholiny nie indukuje otwierania si¢ kanatéw jonowych,
czego gléwnym objawem jest porazenie wiotkie [29,72].

Migsnie szkieletowe w obrebie ptytki motorycznej wrazliwe
s takze na neurotoksyny po stronie presynaptycznej neuro-
néw. Presynaptyczne toksyny, takie jak B-bungarotoksyna,
grupa fosfolipaz A, lub kompleks zawierajacy oba te enzy-
my, posredniczg w wywotywaniu efektow neurotoksycz-
nych przez hamowanie uwalniania acetylocholiny [94].

Jedna z pierwszych wyizolowanych neurotoksyn byta
o-bungarotoksyna, otrzymana z jadu we¢zy Bungarus
multicinctus. Nalezy ona do rodziny a-neurotoksyn cha-
rakteryzujacych si¢ obecnoscia motywu strukturalnego
trzech palcéw, ktory odpowiada za duza plastycznos¢ bial-
ka. Mechanizm dziatania -bungarotoksyny polega na wia-
zaniu si¢ jej z obwodowym neuronem ruchowym, z ktére-
go przenoszona jest do komérek nerwowych pnia mézgu
i rdzenia krggowego. Poprzez synapsy dostaje si¢ do za-
konczen presynaptycznych, gdzie powoduje zahamowanie
uwalniania inhibitoréw przekaznikowych, takich jak np. gli-
cyna czy kwas y-aminomastowy. To wywotuje state i nad-
mierne pobudzenie neuronéw ruchowych. Konsekwencja
takiej reakcji jest wzmozone napigcie i napady skurczéw
tonicznych migsni szkieletowych. B-bungarotoksyna zdol-
na jest do wywotania catkowitej blokady w obrgbie ptyt-
ki motorycznej po uptywie 1,5-3 godzin od ukaszenia.

6.1. Konformacja strukturalna trzech palcéw

Konformacja strukturalna trzech palcéw jest charaktery-
styczna dla oi-neurotoksyn otrzymywanych z jadow wezy
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z rodziny Elapidae i Hydrophilidae [72]. Sa to zwykle po-
lipeptydy o charakterze nieenzymatycznym, ktére zawiera-
ja 60—74 reszt aminokwasowych [24,27,32,57]. Peptydy te
zawieraja réwniez co najmniej 4 mostki disiarczkowe [26].
Maja one charakterystyczny uktad przestrzenny utworzo-
ny przez trzy przylegte do siebie petle, ktére wydostaja si¢
z globularnego, hydrofobowego rdzenia, ktéry usieciowa-
ny jest dodatkowo przez cztery konserwatywne mostki di-
siarczkowe [30,61,73]. Trzy pgtle wystajace natomiast z re-
gionu rdzeniowego przypominaja trzy rozciagnigte palce
reki. Taka toksyna jest ptaska czasteczka ze smukta wkle-
stoscia, przypominajaca ksztattem 1is¢ [29,72,73].

Plastyczno$¢ motywu strukturalnego trzech palcéw spra-
wia, ze struktura ta podatna jest na fluktuacje i subtelne
odchylenia, zwiazane np. z liczbg struktur 3, rozmiarem
petli i dlugoscia C-konicowego fragmentu, tzw. ogona biat-
kowego. Réznorodnos¢ ta ma znaczenie w kontekscie se-
lektywnosci czasteczek docelowych i funkcjonalnosci tych
biatek oraz moze odpowiada¢ za neurotoksycznos$¢ (wo-
bec osrodkéw obwodowego i osrodkowego uktadu nerwo-
wego), cytotoksycznos$é, kardiotoksycznosé, a takze hamo-
wanie enzymoéw, np. acetylocholinoesterazy czy proteinaz.
Skutkiem jest obnizenie cisnienia tgtniczego i agregacja
plytek krwi [46,47]. W zaleznosci od ich sekwencji ami-
nokwasowej, jak i w zwiazku z charakterem ich struktury
czwartorzedowej, sklasyfikowano te biatka w kilku gru-
pach [72]. Pierwsza grupa o-neurotoksyn to tzw. krétko-
taricuchowe o-neurotoksyny. Druga grupa to tzw. dtugo-
taicuchowe o-neurotoksyny. Trzecia grupg tych biatek
stanowia nietypowe dlugotancuchowe o-neurotoksyny
izolowane z jadéw wezy wodnych majace 69 reszt amino-
kwasowych i 4 mostki disiarczkowe [72]. Czwarta grupe
natomiast tworza tzw. niekonwencjonalne dtugotaiicucho-
we o-neurotoksyny np. kandoksyna z Bungarus candidus
zbudowane z 65—-67 reszt aminokwasowych, zawierajace 5
mostkéw disiarczkowych o réznym umiejscowieniu [72].
Charakteryzuja si¢ one wzglednie niska wartoscia medial-
nej dawki Smiertelnej LD, (5-80 mg/kg) w poréwnaniu
z typowymi a-neurotoksynami, dla ktérych LD, wynosi
przecigtnie 0,04—0,3 mg/kg [72]. Motyw trzech palcéw wy-
stgpuje nie tylko w oméwionych wyzej a-neurotoksynach,
ale réwniez w takich substancjach jak: kalciseptyny [2,22],
kardiotoksyny, [12,24], dendroaspiny [60] i biatka antyko-
agulacyjne [10,48].

6.2. Toksyny dzialajace na kanaly potasowe

Dotad zidentyfikowano przynajmniej osiem réznych typéw
motywdéw strukturalnych charakterystycznych dla substan-
¢ji toksycznych oddziatujacych zaréwno na kanaty pota-
sowe, jak i kanaty sodowe oraz cztery typy takich struk-
tur dla kanatéw wapniowych i jeden zwiazany z kanatem
chlorkowym [67,68]. Klasyfikacja ta powstata na podsta-
wie selektywnosci kanatéw jonowych, a nie na podstawie
podobienistwa sekwencji aminokwasowej [67,68].

Substancje toksyczne oddziatujace na kanaty potasowe sa
wytwarzane nie tylko przez weze, ale takze przez migcza-
ki morskie czy ukwialy. Zawieraja one 22—60 reszt amino-
kwasowych oraz dwa lub cztery mostki disiarczkowe, odpo-
wiedzialne za sieciowanie tych biatek [43,67]. Ze wzglgdu
na rodzaj motywu strukturalnego, podzielono je na trzy
kategorie. Podzial ten wiaze si¢ z obecnoscia elementéw

struktury drugorzedowej, takich jak o-helisy czy B-kartki
oraz ich wzajemnych kombinacji. Zwykle motywy te za-
wieraja od dwdch do czterech dobrze zdefiniowanych ele-
mentéw struktury drugorzedowej. Na przyktad uktad za-
wierajacy trzy elementy typu B-kartki (typ BBB) mozna
spotka¢ u morskich migczakéw, natomiast o-helikalne ele-
menty moga si¢ charakteryzowac r6znymi kombinacjami,
wystepuja zwykle w toksynach skorpionéw czy ukwialéw
[67,68]. Kombinacje struktur drugorzedowych zawieraja-
cych zaréwno fragmenty o-helikalne, jak i B-struktury sa
charakterystyczne dla substancji toksycznych wytwarza-
nych np.: przez pajaki (hanatoksyna), skorpiony (mauro-
toksyny, charybdotoksyny), weze (dendrotoksyna I) [67,68].

Zwykle struktura drugorzedowa w toksynach oddziatuja-
cych na kanaly potasowe jest wzglednie zachowana, ale
dtugos¢ taricucha peptydowego i usytuowanie mostkéw
disiarczkowych determinuje ich oddziatywanie z biatka-
mi docelowymi. Zablokowanie kanatéw potasowych prze-
biega wedlug mechanizmu blokowania ich poréw [67,68].
Wiaze sig to ze swoistym usytuowaniem gtéwnych reszt
pochodzacych z polipeptydu o wlasciwosciach toksycznych
w obrebie poru kanatu. I tak taficuchy boczne reszt lizylo-
wych komponuja si¢ w porze kanatu jonowego, podobnie
jak reszty o charakterze aromatycznym (Tyr lub Phe) czy
alifatycznym (Leu). Reszta lizylowa znajduje si¢ w cen-
trum pierscienia utworzonego przez grupy karbonylowe
czterech reszt o charakterze kwasnym (Asp lub Glu), na-
lezacych do czterech poszczegdlnych podjednostek o bu-
dujacych kanaty potasowe. Poprzez oddziatywania hydro-
fobowe dochodzi réwniez do kontaktu migdzy resztami
aromatycznymi lub alifatycznymi z klasterem reszt aro-
matycznych nalezacych do podjednostek o budujacych
te biatka [67,68].

Dendrotoksyna, oddziatujaca z kanatami potasowymi wy-
dzielana jest przez gruczoly jadowe mamby pospolitej
(Dendroaspis angusticeps) zamieszkujacej gléwnie tere-
ny Kenii i Tanzanii. Substancja ta wiaze si¢ przede wszyst-
kim z przewegzeniami Ranviera w neuronach motorycznych,
blokujac aktywnos¢ kanaléw potasowych bramkowanych
napigciem oraz opdZniajac repolaryzacje btony komoérko-
wej. Substancja ta powoduje wigc wydtuzenie trwania po-
tencjatu czynnosciowego i zwigkszenie poziomu wydzie-
lanej acetylocholiny w obregbie ptytki neuromig$niowej,
co ostatecznie moze prowadzi¢ do nadpobudliwosci mig-
$ni i drgawek. Dziatanie dendrotoksyny otrzymanej z jadu
mamby pospolitej jest niemal 500-krotnie silniejsze w po-
réwnaniu z 3,4-diaminopirydyna. W sposdb synergistycz-
ny do dendrotoksyny dziata fascikulina, ktéra mobilizuje
poktady acertylocholiny w sasiedztwie ptytki neuromig-
$niowej oraz w synapsach cholinergicznych w osrodko-
wym uktadzie nerwowym.

6.3. Toksyny dzialajace na kanaly sodowe

Dotychczas scharakteryzowano i opisano osiem réznych
motywéw strukturalnych toksyn zwierzgcych oddziatu-
jacych z kanatami sodowymi bramkowanymi napigciem
[14,67,68]. Zawieraja one struktury drugorzedowe typu 3
lub o wielokrotnie powtdrzone lub ich wzajemne kombi-
nacje, np. typ o3 charakterystyczny dla protaminy uzy-
skiwanej z jadu wezy. Trzy sposréd o$miu typédw moty-
woéw strukturalnych — BB, aor, Bopp — charakterystyczne
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sg rowniez dla toksyn rozpoznajacych kanaly potasowe
[67,68]. Z punktu widzenia ich budowy, toksyny oddzia-
tujace na kanaty sodowe charakteryzuja si¢ dtuzszym tan-
cuchem polipeptydowym niz toksyny blokujace kanaty
potasowe. Zawieraja takze mostki disiarczkowe. Ponadto
wykorzystuja ré6zne mechanizmy dziatania, klasyfikowa-
ne sa zwykle jako modyfikatory czynnosci otwierania i za-
mykania si¢ kanatéw. Dotychczas nie zostaty poznane ich
krytyczne reszty aminokwasowe oddziatujace z docelowy-
mi kompleksami biatkowymi [67,68].

6.4. Toksyny dzialajace na kanaly wapniowe

Toksyny oddziatujace z kanatami wapniowymi klasyfiko-
wane sa zazwyczaj do czterech typéw motywéw struktu-
ralnych. Sa to struktury typu B, BB (w-konotoksyna) lub
B,B,B,B,B, (toksyna z jadu mamby), a takze kombinacje
struktur drugorzgdowych typu a i 3 [67,68]. Niektore z tych
toksyn wykazuja jednak reaktywnos¢ krzyzowa wobec in-
nych typéw kanaléw jonowych. Toksyny tego typu nie tyl-
ko sa czynnikami modyfikujacymi mechanizm otwierania
si¢ i zamykania tych kanaléw, ale moga takze by¢ czynni-
kami blokujacymi funkcjonalny por [67,68]. Ponadto mo-
tyw strukturalny typu Bof3 jest wspSlny dla wszystkich ty-
pow kanatéw jonowych, co §wiadczy o sprawnej adaptacji
tych toksyn wzgledem réznych typéw kanatéw jonowych,
czyniac je substancjami mniej selektywnymi, a w konse-
kwencji bardziej niebezpiecznymi [67,68].

7. NEUROTOKSYNY POSTSYNAPTYCZNE

Jest to grupa nieenzymatycznych polipeptydéw izolowanych
z jadéw wezy gidéwnie z rodziny Elapidae i Hydrophiidae
[41]. Zbudowane sa one z 60—74 reszt aminokwasowych i za-
wieraja 4-5 mostkéw disiarczkowych [77,94]. Substancje
te sa zdolne do blokowania przekazu cholinergicznego
w miejscach postsynaptycznych obwodowego i osrodko-
wego uktadu nerwowego. Sa one antagonistami recepto-
ra muskarynowego w obregbie migsni szkieletowych [94].
Charakteryzuja si¢ r6zng kinetyka wigzania swoich substra-
tow 1 réznym powinowactwem wobec receptoréw choliner-
gicznych. W zwiazku z ich selektywnoscia receptorowa dzie-
13 si¢ na neurotoksyny kuraromimetyczne (0-neurotoksyny),
toksyny k i toksyny muskarynowe [29,41,72]. Toksyny ku-
raromimetyczne (neurotoksyny krétkotaricuchowe zawiera-
jace 60—62 reszt aminokwasowych z 4 mostkami dwusiarcz-
kowymi oraz neurotoksyny dtugotaricuchowe zawierajace
70-74 reszt aminokwasowych z 5 mostkami dwusiarczko-
wymi) taczg si¢ z receptorami plytki motorycznej w mig-
$niach szkieletowych, blokujac transmisj¢ acetylocholiny
przez co zaburzaja przekaz nerwowo-mig$niowy, a tym sa-
mym imitujg dziatanie kurary [29,72]. Neurotoksyny tego
typu charakteryzuja si¢ duzym powinowactwem wobec tych
receptoréw (K 107°-10° mol/L) i duza swoistoscia wo-
bec miejsc wiazania acetylocholiny w receptorach muska-
rynowych umiejscowionych w migsniach szkieletowych.
Receptory te sa heteropentamerycznymi biatkami zawie-
rajacymi pie¢ podjednostek typu 2al, 1B1, 1yoraz 18 oraz
dwa miejsca wigzania neuroprzekaznika umiejscowione na
powierzchni pomiedzy taficuchami ol iy oraz ol i 8. o
neurotoksyny wiazac si¢ zamiennie z acetylocholing powo-
duja zahamowanie procesu otwierania si¢ kanalu jonowego
umiejscowionego w obrebie receptora, co powoduje blokade
transmisji odpowiednich neuroprzekaznikéw w mig$niach

szkieletowych, skutkiem czego jest porazenie. Jezeli taka
reakcja dotyczy np. migs$ni uktadu oddechowego, to docho-
dzi do ich porazenia i ostatecznie do Smierci [29,41,72].

Dotad wyizolowano i okreslono sekwencj¢ aminokwaso-
wa niemal 100 neurotoksyn postsynaptycznych. Do grupy
tych zwiazkéw naleza diugotaiicuchowe polipeptydy np.
a-bungarotoksyna z Bungarus multicinctus oraz krétkotan-
cuchowe polipeptydy np. o-kobratoksyna z Naja kaouthia.
Pozycje czterech mostkéw disiarczkowych zaréwno w poli-
peptydach kroétko- i dtugotancuchowych sa wspdlne, nato-
miast lokalizacja piatego mostku disiarczkowego przypada
na reszty Cys-30 i Cys-34 w obrgbie neurotoksyn dlugotan-
cuchowych [77,94]. Funkcjonalne r6znice migdzy dwoma
typami o-neurotoksyn zwiazane sg przede wszystkim z ki-
netyka asocjacji i dysocjacji z receptorami acetylocholiner-
gicznymi w migs$niach szkieletowych. Krotkotaiicuchowe
neurotoksyny charakteryzuja si¢ bowiem tendencja do aso-
cjacji z receptorami 67 razy szybciej i do dysocjacji 5-9
razy szybciej w poréwnaniu z neurotoksynami dhugotancu-
chowymi. Wykazano réwniez, ze dtugotaricuchowe neuro-
toksyny wiaza si¢ z neuronalna podjednostka o7 receptora
z wigkszym powinowactwem w poréwnaniu z neurotok-
synami krétkotanicuchowymi [41,72].

Wiele badan funkcjonalnych przeprowadzono dzigki erabu-
toksynie, krotkotaficuchowej neurotoksynie wyizolowanej
z jadu wezy z gatunku Laticauda semifasciata. Dzigki zasto-
sowaniu eksperymentéw mutagenezy kierunkowej wykaza-
no, ze zastapienie jednej tylko reszty Ser-8, Lys-27, Trp-29,
Asp-31 lub Arg-33 powoduje wielokrotne obnizenie powi-
nowactwa wigzania si¢ tej toksyny do biatek docelowych.
Potwierdzono réwniez, ze reszty aminokwasowe erabutok-
syny Gln-7, Gln-10, Ile-36, Glu-38 i Lys-47 sg istotne do
okreslania wartosci statej wigzania z migSniowymi recepto-
rami ptytki motorycznej w migsniach szkieletowych. Te swo-
iste reszty aminokwasowe znajdujace si¢ w obrgbie trzech
petli tworza tzw. miejsce funkcjonalne zwiazane z osiaga-
niem duzego powinowactwa wzgledem substratu [29,41,72].

Natomiast toksyny typu k, zbudowane zwykle z 66 reszt
aminokwasowych, zawierajace 5 mostkéw disiarczkowych,
wiaza si¢ z receptorami acetylocholinergicznymi w neuro-
nach i jako jedyne z tej grupy toksyn tworzg dimery [29,72].

Natomiast toksyny o dziataniu muskarynopodobnym od-
dziatywaja z r6znymi podtypami receptoréw muskary-
nowych, np. powoduja stymulacje receptoréw M| i M,
objawiajaca si¢ zwezeniem naczyn krwionosnych. Ich za-
blokowanie powoduje zas obnizeniem oporu naczyniowe-
20, natomiast aktywacja receptoréw M, i M powoduje roz-
szerzenie naczyn [29,72].

Chociaz poznano juz niemal 100 neurotoksyn o charakterze
postsynaptycznym, to tylko nieliczne scharakteryzowano
farmakologicznie. Niektére z nich przyporzadkowano do
grupy substancji dziatajacych postsynaptycznie jedynie na
podstawie analizy sekwencji aminokwasowej lub zaobser-
wowaniu paralizu u myszy poddanych ich dziataniu [41].

8. NEUROTOKSYNY PRESYNAPTYCZNE

Neurotoksyny presynaptyczne sg to toksyny wchodza-
ce w sklad jadéw wezy z rodziny Crotalidae, Elapidae,
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Hydrophiidae i Viperidae. Dziela si¢ one na toksyny typu
PLA,, ze wzgledu na aktywnosc fosfolipazy A, oraz na den-
drotoksyny i fascikuliny [41,63,94]. Odgrywaja one giéwna
rol¢ w procesach trawiennych. Ich dziatanie neurotoksycz-
ne jest zwigzane ze zdolnoscia do hydrolizowania fosfo-
lipidéw zakotwiczonych w btonach komérek [41,63,81].

Toksyny typu PLA, zawieraja fosfolipazg A,, ktéra moze
tworzy¢ kompleksy z kwasnymi, zasadowymi lub obo-
jetnymi podjednostkami bialkowymi. W badaniach na
myszach, ustalono toksyczno$¢ niektérych neurotoksyn
wyznaczajac parametr LD, [81]. I tak wykazano, ze tek-
stilotoksyna (P. textilis) i taipoksyna (Oxyuranus scutellas)
w dawce odpowiednio 11 2 pg/kg m.c., pseudeksyna A (P.
porphyriacus) w dawce 1300 pg/kg m.c. oraz krotoksy-
na (Crotalus durissus terrificus) w dawce 110 pg/kg m.c.
powoduja efekt letalny u zwierzat laboratoryjnych [81].

Toksyny presynaptyczne sa zbudowane z pojedyncze-
go taricucha (np. kaudoksyna z jadu Bitis caudalis, no-
teksyna z Notechis scutatus, ammodytoksyna z Vipera
ammodytes), badZ z dwoch taiicuchéw polipeptydowych
(B-bungarotoksyna z Bungarus multicinctus). Moga row-
niez tworzy¢ kompleksy dwupodjednostkowe (np.: krotok-
syna z jadu Crotalus durissus terrificus), badZ kompleksy
wielopodjednostkowe (np. tréjpodjednostkowa tajpoksy-
na z jadu tajpana czy pigciopodjednostkowa tekstilotoksy-
na z Pseudonaja textilis). Wigkszo$¢ z nich zawiera kilka
izoform rézniacych sig¢ nieznacznie sekwencja aminokwa-
sowa. Chociaz nie udowodniono jak dotad bezposrednie-
go zwiagzku migdzy strukturg faricucha polipeptydowego,
aich sita dziatania, to przypuszcza sig, ze jest taka korela-
cja charakterystyczna dla struktury okreslonego polipepty-
du wzgledem sposobu jego wigzania [81,94].

Toksyny o charakterze presynaptycznym dziatajg komplek-
sowo, zwykle w sposéb tréjfazowy. Poczatkowo obserwu-
je si¢ krétkie zahamowanie uwalniania neuroprzekazni-
kéw z zakoriczen nerwowych, takich jak acetylocholina.
Pierwszy etap jest wigc niezalezny od aktywnosci fosfolipa-
zowej. W drugiej fazie ich uwalnianie wzrasta ze wzgledu
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na dziatanie fosfolipazy, wreszcie w ostatniej fazie docho-
dzi do catkowitej blokady procesu neurotransmisji [81,94].

Whnioski

Badanie takich zwiazkdéw, jak toksyny z jadéw wezy sta-
je sig takze pomocne w prébach rozszyfrowywania réz-
nych mechanizméw komoérkowych na poziomie moleku-
larnym. Ponadto przyczynia si¢ do projektowania nowych
czynnikéw terapeutycznych, ktére w przysztosci mogty-
by by¢ stosowane w leczeniu choréb uktadu krazenia oraz
schorzen hematologicznych. Chociaz mechanizmy dzia-
tania niektérych z nich zostaty juz poznane, to niezbgd-
ne jest prowadzenie kolejnych badan w kierunku okresle-
nia zaleznosci migdzy struktura, a funkcja nowych biatek
antykoagulacyjnych. Moze si¢ to przyczynié¢ réwniez do
okreslenia punktéw regulacyjnych w kaskadzie krzepnig-
cia krwi, co moze za soba pociagaé préby projektowania
nowatorskich strategii w rozwoju czynnikéw terapeutycz-
nych o charakterze antykoagulacyjnym.

Swoisto$¢ neurotoksyn jest tak bardzo perfekcyjna, ze sa
one zdolne do rozpoznawania subtelnych réznic w obrebie
miejsc wiazania pojedynczej subpopulacji biatka recepto-
rowego. Przyktadem tego sa miejsca wigzania neurotoksyn
umiejscowione w obrgbie powierzchni podjednostek biatko-
wych o1/ylub a1/8 budujacych miesniowy receptor acety-
locholinowy. Biatko to sktada sie z podjednostek o, B, i &
w nastepujacej kolejnosci (a1)2B1yd. Tego typu substan-
cje pozyskiwane z jadéw wezy, charakteryzujace si¢ zna-
czacymi wlasciwosciami farmakologicznymi, sa niezwykle
waznym i interesujacym narzedziem stosowanym w bada-
niach funkcjonalnos$ci receptoréw i kanatéw jonowych.

Lepsze zrozumienie charakterystycznych motywow struktu-
ralnych niektérych substancji toksycznych moze sig przyczy-
ni¢ do projektowania nowych czasteczek o bardzo unikalnych
funkcjach biologicznych, zwlaszcza ze biatka te zwykle nie
ulegaja degradacji i sa odporne na czynniki mutagenne [34].
Moga takze w przysztosci stac si¢ doskonatymi sktadnikami
nowych lekéw zaprojektowanych do stosowania klinicznego.
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