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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dotychczas gtéwnym Zrédlem substancji aktywnych biologicznie wykorzystywanych w lecznic-
twie sa rosliny, plesnie i kit pszczeli, ktéry zawiera propolis. Wyizolowane zwigzki czgsto same
wykazuja wlasciwosci terapeutyczne, badz tez wymagaja dodatkowych modyfikacji. W celu
spotggowania dziatania terapeutycznego, taczy si¢ je z innymi zwiazkami o dziataniu farmako-
logicznym. Ostatnio zaobserwowano zjawisko obnizenia skutecznosci dziatania wielu lekéw.
Nadmierne stosowanie antybiotykéw podczas leczenia infekcji u ludzi (zwlaszcza w szpitalach),
a takze czesto nieuzasadnione, szerokie uzywanie ich w leczeniu i w profilaktyce choréb zwie-
rzat hodowlanych przyczynia si¢ do wyksztalcania przez mikroorganizmy rozmaitych mechani-
zmow odpornosciowych. Ze wzgledu na zwigkszajaca si¢ nieskutecznos¢ stosowanych dotych-
czas antybiotykow oraz z powodu trudnosci w pozyskiwaniu nowych farmaceutykéw konieczne
jest prowadzenie poszukiwan nowych zZrédet tych zwiazkéw m.in. w organizmach zwierzgcych.

Badania dowodza, ze skéra ptazéw bogata jest w réznorodne substancje czynne o silnym dziata-
niu farmakologicznym. Sa nimi m.in.: toksyny, peptydy antymikrobiologiczne, peptydy opioido-
we, steroidy oraz alkaloidy. Dowiedziono, ze zwiazki te wykazuja dziatanie cytotoksyczne, anty-
drobnoustrojowe, przeciwwirusowe (m.in. terapia anty-HIV), przeciwbodlowe i przeciwzapalne.
Moga by¢ one réwniez stosowane w badaniach receptoréw komoérkowych 1 w analizie transblo-
nowego transportu jonéw. Poniewaz zwiazki te sa wydzielane przez gruczotly skérne, mozna je
w latwy sposéb pozyskiwac bez uszkadzania organizmoéw tych zwierzat. By¢ moze wigc skéra
ptazéw stanowi potencjalne Zrodto nowych farmaceutykow.

toksyny ° peptydy antymikrobiologiczne * peptydy opioidowe * alkaloidy ¢ steroidy = aminy
biogenne * wydzieliny skory ptazow

Summary

So far, the main sources of biologically active substances used in medicine have been plants,
molds, and propolis. The obtained compounds have either therapeutic features or require additional
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modification. They are sometimes combined with other pharmacological substances to intensify
their therapeutic effect. However, the effectiveness of many drugs has been rapidly decreasing.
The overuse of antibiotics in the treatment and prophylaxis of human infections (especially in
hospitals) as well as their widespread and often unjustified use in the treatment and prophylaxis
of farm animal illnesses contribute to the development of a variety of resistance mechanisms by
microorganisms. Because of the increasing ineffectiveness of antibiotics used so far and difficul-
ties in obtaining new drugs, it is necessary to find new sources of these compounds, for example
in animal organisms. Research has demonstrated that amphibian skin secretions are rich in a va-
riety of active substances which have strong pharmacological properties. In these compounds we
can distinguish, for example, toxins, antimicrobial peptides, opioid peptides, steroids, and alkalo-
ids. These compounds show cytotoxic, antimicrobial, analgesic, anti-inflammatory, and even an-
tiviral activities (including anti-HIV). These substances can be used in cell receptor studies and
in transmembrane ion transport analysis. Because these compounds are secreted by skin glands,
they can be easy obtained without injuring these animals. It is probable that amphibian skin con-
stitutes a potential source of modern drugs.

toxins ° antimicrobial peptides * opioid peptides * alkaloids * steroids ¢ biogenic amines °

amphibian skin secretions
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cRW2 - cykliczny heksapeptyd (RRWWFR) przeciwdrobnoustrojowy; HBD3 - ludzka beta-

defensyna 1; LL-37 - ludzka katelicydyna LL-37; MIC - minimalne stezenie inhibitora; NMR
- spektroskopia jadrowego rezonansu magnetycznego; AG,, , - zmiana energii swobodnej
spowodowana mieszaniem sktadnikéw A i B.

PoDSTAWOWE FUNKCJE SKORY PLAZOW

Pod wzgledem morfologicznym, biochemicznym i fizjolo-
gicznym skdra ptazéw to organ petnigcy réznorodne funk-
cje. Umozliwia ona nie tylko wymiang gazowa, regulacje
ilosci wody w organizmie, ale takze dzigki zdolnosci do
wydzielania réznych toksyn i jadéw, chroni przed wszel-
kiego rodzaju zagrozeniami. Mechanizm reakcji wyzwala-
nych w skérze ptaza pod wptywem czynnikéw biologicz-
nych i chemicznych przedstawiono na ryc. 1.

Narzad ten odgrywa réwniez istotna role w zachowaniach
reprodukcyjnych (dymorfizm pltciowy przejawiajacy sie
r6zna kolorystyka skory, czy wydzielanie substancji wpty-
wajacych na rézne zachowania godowe). Ponadto wiado-
mo, ze po przeksztatceniu skory i rozbudowie gruczotéw
moze ona bra¢ udzial w inkubacji jaj. Skéra umozliwia
tez wyksztatcenie strategii kamuflazu przez zmiany kolo-
rystyki i tekstury, czy przez wytwarzanie skérnych przy-
datkéw. Funkcje petnione przez skore tych zwierzat, sa
wigc ze soba powiazane i doskonale wspoélgraja ze soba.

Skora ptazéw jest wzglednie naga i dobrze przepuszczalna.
Dlatego tez zwierzeta te nie sa zdolne do tolerancji bardzo
nagtych i gwattownych zmian Srodowiskowych, spowodo-
wanych np.: niespodziewanymi ubytkami wody, duza iloscia

zanieczyszczen, czy wystgpowaniem kwasnych deszczy.
Ponadto stosowanie chemikaliow w celu np. uzdatniania
wody (ozon, chlor) oraz pestycydow (herbicydy, fungicy-
dy), a takze obecnos¢ licznych drobnoustrojéw powoduje,
ze skéra ptazéw jest stale narazona na rozmaite uszkodze-
nia. Cho¢ czynniki te indukuja odpowiedZ immunologicz-
na w skorze ptaza, to w wielu przypadkach kumulacja kse-
nobiotykéw moze prowadzi¢ do wystgpowania réznych
schorzen. Zakiécenia funkcji wydzielniczych skory, kté-
rej nastgpstwem jest zmiana sktadu §luzu prowadzi zwy-
kle do rozwoju infekcji bakteryjnych i grzybiczych [15,43].

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI CHEMICZNYCH WYDZIELANYCH
PRZEZ GRUCZOLY SKORNE U PLAZOW

Wydzieliny wytwarzane przez gruczoly ziarniste plazéw
moga zawiera¢ m.in.: aminy biogenne, bufogenininy i bu-
fotoksyny (steroidy), alkaloidy oraz peptydy, a takze nie-
scharakteryzowane dotad zetekitoksyny, wyizolowane z wy-
dzielin skérnych zab z rodzaju Atelopus, zamieszkujacych
srodkowo-potudniowa Ameryke [43]. Zwiazki te moga wy-
wotywacé: kardiotoksycznos$¢, miotoksycznosé, neurotok-
sycznos$¢, cholinemimetyczno$é, sympatomimetycznosé.
Moga réwniez mie¢ dziatanie znieczulajace, a takze powo-
dowac zwezanie naczyn krwionosnych lub obnizac ci$nie-
nie krwi. Znane jest réwniez ich dziatanie halucynogenne,

538



Catkosiriski I. i wsp. - Substancje wydzielane przez gruczoty skdme ptazow...

CZYNNIKI USZKADZAJACE SKORE PLAZA
|

BIOLOGICZNE CHEMICZNE
(bakterie. grzyby) czynnik przetamujacy
wiasciwosci ochronne
plaza (kwaéne deszcze

REAKCJAZAPALNAj azon, UV)

odpowiedz odpowied: komérkowa
§ &ci zeme mikro i
- keja
pepryp  —= " transformacja wytwarzanie
o I réznicowanie sig—* - — weiat
K. KATIONOWY mfocytaw limfocytow przecivci
YA~ oddziatywanie na manocyty
kamorki epitelialne i granulocyty
synteza cytokin prozapalnych zaburzenia w
(L6, IL-1B. GM-CSF. TNF) - wydzielaniu $luzu
- regulacji naskérka
- wydzielaniu peptydéw
bezpoérednie dziatanie aktywacja
na patogen i réznicowanie sig
kemdrek zemych
NABLONEK WIELOWAR STWOWY

Z GRUCZOLAMI JADOWYMI
I SLUZOWYMI

Ryc. 1. Mechanizm wydzielania substancji aktywnych biologicznie
przez skére ptaza na przyktadzie kationowego peptydu
antymikrobiologicznego. Czynniki pochodzenia biologicznego
(bakterie, grzyby) powoduja reakcje zapalna, ktdra indukuje
dwa typy odpowiedzi — nieswoist3 i komérkowa. Odpowiedz
nieswoista jest zwigzana zaréwno z syntezg biatek dopetniacza,
jak i z wydzielaniem peptydéw kationowych przez gruczoty
jadowe znajdujace sie w skdrze ptaza. Zwiazki te moga indukowac
tworzenie sie i réznicowanie limfocytow, co w konsekwengji
prowadzi do wytwarzania przeciwciat lub tez oddziatywac
na monocyty, komorki epitelialne, czy granulocyty. Peptydy
kationowe moga réwniez indukowac odpowiedZ komérkowa,
a takze aktywowac komdrki zerne badz tez moga bezposrednio
dziata na patogen. Wydzielanie peptydéw kationowych moze
by¢ zahamowane na skutek dziatania czynnikéw chemicznych,
takich jak promienie UV, chlor (np. rozpuszczony w wodzie), czy
kwasne deszcze, ktdre zawieraja m.in. siarczany

hemolityczne, cytotoksyczne, przeciwbakteryjne, przeciw-
grzybiczne, czy nawet przeciwnowotworowe [22,40,43,57].

Badania wydzielin gruczotéw skérnych u ptazéw podej-
mowane sa z trzech powodéw. Po pierwsze, sa one wyko-
rzystywane do badan biofizycznych. Po drugie, ich pozy-
skiwanie umozliwia tworzenie biochemicznej taksonomii
niezbe¢dnej do okreslania powiazan migdzygatunkowych
tych organizméw. Po trzecie, wydzieliny te moga by¢ 7r6-
dtem nowych farmaceutykéw. Pewne alkaloidy wyizolo-
wane z wydzielin wytwarzanych przez ptazy z rodziny
drzewotazéw (Dendrobatidae), takie jak batrachotoksyny,
histrionikotoksyny, pumiliotoksyny moga stuzy¢ do badan
receptoréw komoérkowych oraz kanatéw jonowych w bto-
nach komérkowych. Zwiazki te wykazuja szerokie zasto-
sowanie w biofizyce, neurofizjologii, farmakologii i che-
mii organicznej [15, 22, 40].

Skéra ptazéw z rodzaju Phyllomedusa wydziela dermorfi-
ny — heptapeptydowe opioidy, wykazujace silne dziatanie
przeciwbodlowe. Zwiazki te nie tylko sa stosowane w stra-
tegii obronnej przeciwko drapieznikom, indukujac u nich
dziatanie nasenne, ale moga réwniez bra¢ udzial w uSmie-
rzaniu b6lu spowodowanego obrazeniami [15]. Innym al-
kaloidem, dziatajacym silnie przeciwbdlowo i znieczula-
jaco, jest epibatydyna.

Skéra plazéw zabezpiecza takze te organizmy przed in-
fekcjami bakteryjnymi. Zwiazki antymikrobiologiczne
moga wigc stuzy¢é do produkcji farmaceutykéw chronia-
cych skore przed drobnoustrojami oraz do pozyskiwania
lekéw stosowanych podczas infekcji bakteryjnych i grzybi-
czych. Uzywane obecnie podczas operacji (przede wszyst-
kim w czasie transplantacji organéw) Srodki immunosu-
presyjne dziataja nie tylko antydrobnoustrojowo, ale takze
uposledzaja uktad immunologiczny. Grzybice skéry wyste-
pujace zwlaszcza w rejonach tropikalnych, moga prowa-
dzi¢ do powaznych, ogélnoustrojowych infekcji. Problem
ten potgguje dodatkowo wzrost opornosci mikroorgani-
zmOw na obecnie stosowane leki przeciwgrzybicze. Jest
bardzo prawdopodobne, ze substancje chemiczne pozyski-
wane z wydzielin skéry ptazéw, moga si¢ sta¢ w przyszio-
Sci alternatywnymi lekami. By¢ moze peptydy wydzielane
przez skor¢ ptazow mozna bedzie stosowaé w szczepion-
kach przeciwwirusowych (wtacznie ze szczepionka anty-
HIV) [71]. Zwiazki chemiczne wydzielane przez gruczo-
ty ptazéw moga by¢ dodatkowo modyfikowane przez ich
mikroflorg skérna, co moze si¢ przyczynia¢ do wzrostu ich
aktywnosci antybiotyczne;.

Ponadto u 12 gatunkéw ptazéw w wydzielinie skérnej
odkryto réwniez zwiazki o wlasciwosciach bioadhezyj-
nych. Dzigki swojej lepkosci substancje te nie tylko stuza
do obrony przeciwko drapieznikom, ale takze nadaja sko-
rze wytrzymatos¢ na rozciagganie. Zwiazki te mogtyby by¢
stosowane w chirurgii plastycznej jako sktadniki biokom-
patybilnych klejéw, a takze mogtyby by¢ wykorzystywa-
ne do produkcji farmaceutykéw przyspieszajacych proce-
Sy gojenia si¢ ran.

PEPTYDY ANTYMIKROBIOLOGICZNE

Peptydy antymikrobiologiczne wystgpuja zaréwno u bez-
kregowcdw [11] jak i u krggowcdw [1, 8]. Zawieraja 1545
reszt aminokwasowych i sa zazwyczaj czasteczkami o fadun-
ku dodatnim [10]. Sa bogate w reszty lizylowe i arginylowe
oraz w reszty aminokwaséw hydrofobowych. Czasteczki te
chetnie wigc wiaza sie do ujemnie natadowanych zewnetrz-
nych organelli komérkowych bakterii, lipopolisacharydéw,
czy kwasnych polisacharydéw bakterii Gram-dodatnich [8].
Peptydy antymikrobiologiczne destabilizuja btong komor-
kowa, co prowadzi do lizy komérki bakteryjnej. Poznano
juz ponad 800 sekwencji aminokwasowych peptydéw an-
tydrobnoustrojowych. Wiadomo réwniez, ze czasteczki te
wystepuja zaréwno w organizmach zwierzecych, jak i ro-
Slinnych. Przypuszcza sig, ze kazdy organizm ma 1540
genow, kodujacych te peptydy [10]. Ekspresja ich zachodzi
w monocytach/makrofagach, neutrofilach, keratynocytach,
a takze w komorkach epitelialnych i w komérkach tucznych.
Peptydy te sa syntetyzowane w postaci propeptydéw, ktére
ulegaja aktywacji w procesie proteolizy. Niektore z nich sa
wydzielane w sposéb ciagly, inne z kolei w wyniku induk-
cji wywotanej przez czynniki mikrobiologiczne, chemiczne,
stany zapalne oraz mechaniczne uszkodzenia tkanki [47].

Na podstawie badain, podzielono peptydy antymikrobio-

logiczne na cztery podstawowe podgrupy:

e anionowe peptydy antymikrobiologiczne,

* kationowe peptydy antymikrobiologiczne,

* kationowe peptydy antymikrobiologiczne wzbogacone
o specyficzne reszty aminokwasowe,
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A) RW2[3] B) LL-37 [55]
() Propheminal 1[147] D) HBD3 [46]

Ryc. 2. Struktury wybranych peptyddw nalezacych do czterech podgrup:
a) CRW2 (PDB: 20x2) - | podgrupa; b) LL-37 (PDB: 2k60) — Il
podgrupa; ) Prophenina 1 (PDB: 2i1e) - Ill podgrupa; d) HBD3
(PDB: 1kj5) — IV podgrupa

* peptydy antymikrobiologiczne zawierajace reszty cy-
steinylowe [13].

Anionowe peptydy antymikrobiologiczne sa matymi
czasteczkami, o masie 721,6—823,8 [Da], wystgpujacy-
mi w plynie optukujacym pecherzyki oskrzelowe i w ko-
morkach nabtonka. Wydzielane sa w milimolarnych ste-
zeniach i do aktywacji wymagaja cynku jako kofaktora.
Sa bogate w reszty glutaminianylowe i asparaginylo-
we. Druga podgrupe stanowi ponad 290 kationowych
peptydéw antymikrobiologicznych. W swojej sekwen-
cji zawieraja one mniej niz 40 reszt aminokwasowych.
Charakteryzuje je brak reszt cysteinylowych. W roztwo-
rach wodnych maja strukture nieuporzadkowana, nato-
miast w obecnos$ci miceli siarczanu dodecylu sodu lub
trifluoroetanolu, liposoméw, pgcherzykéw fosfolipido-
wych ulegaja konwersji do struktury o-helisy. Peptydy
nalezace do tej podgrupy wykazuja wigksza aktywnos¢
antydrobnoustrojowa niz peptydy z pierwszej podgrupy.
Trzecia podgrupe stanowi okoto 44 kationowych pepty-
dow antymikrobiologicznych. Sa one czasteczkami bo-
gatymi w takie aminokwasy jak prolina, arginina, feny-
loalanina i tryptofan. Podobnie jak peptydy nalezace do
drugiej podgrupy charakteryzuje je réwniez brak reszt
cysteinylowych w sekwencji aminokwasowej. Niektore
z nich moga mie¢ strukture helikalna. Do czwartej pod-
grupy nalezy okoto 380 kationowych i anionowych pep-
tydéw antymikrobiologicznych. W swojej sekwencji ami-
nokwasowej zawierajg one reszty cysteinylowe, sa wigc
zdolne do tworzenia mostkéw disiarczkowych. Czgsto
tez tworza B-struktury [71]. Wymienione wyzej struk-
tury peptydow antymikrobiologicznych nalezacych do
czterech kategorii przedstawiono na ryc. 2.

PEPTYDY ANTYMIKROBIOLOGICZNE PLAZOW

W zaleznosci od gatunku skéra ptaza moze wydzielaé¢ 10—
20 rodzajow peptydow antymikrobiologicznych, réznia-
cych si¢ sekwencja aminokwaséw, struktura tréjwymia-
rowa i zakresem dziatania [50]. Peptydy nalezace do 4
gtéwnych grup peptydéw antymikrobiologicznych: aure-
in, makulatyn, caeryn i cytropin, maja na N koricu taricu-
cha peptydowego identyczne trzy reszty aminokwasowe:
Gly — Leu — Phe (ryc.3). Natomiast na C koricu zawieraja

makulatyna
caeryna
aureina
cytropina

Ryc. 3. Poréwnanie sekwencji aminokwasowych czterech peptydéw
antymikrobiologicznych: makulatyna 1.1, caeryna 1.1, aureina
1.2, cytropina 1.1 za pomoca programu Clustal X

reszte lizynylowa oprocz makulatyny, ktéra zawiera resz-
te fenyloalaninylowa [36].

Peptydy antymikrobiologiczne wiaza si¢ do ujemnie na-
tadowanych struktur btony komérkowej i po osiagnigciu
optymalnego stgzenia, przekraczajg barier¢ dwuwarstwy
[2,50]. Powoduja one zaburzenie gradientu elektrochemicz-
nego btony komérkowej, co w konsekwencji prowadzi do
lizy komorki patogenu. Proces ten moze przebiegac za po-
Srednictwem jednego z dwdch mechanizméw. Pierwszy, tak
zwany mechanizm ,,toczacej si¢ beczki” polega na tworze-
niu transbtonowego kanatu, powstajacego na skutek agre-
gacji peptydow [46]. Badania przeprowadzone za pomoca
mikroskopii konfokalnej wykazaty, ze w ten spos6b od-
dziatuje z blong komdérkowa makulatyna i jej zmutowane
postaci [58]. Drugi mechanizm, to tzw. mechanizm ,,dy-
wanowy”, ktéry polega na odktadaniu si¢ warstwy pep-
tydéw na powierzchni btony komérkowej. Tak powstaty
,.dywan’’ uniemozliwia prawidtowe upakowywanie sig li-
pidéw [46]. W wyzej wymieniony sposob dwuwarstwe li-
pidowa przekraczaja: cytropina 1.1, aureiny 1.212.5 [27].

Peptydy antymikrobiologiczne ptazéw sa syntetyzowane
w warunkach stresowych dla organizmu. Powoduja one
lize komérek patogenu, chronigc w ten sposéb ptaza przed
infekcja mikrobiologiczna. Wydzielane sa w postaci nie-
aktywnego prepropeptydu, sktadajacego si¢ z sekwencji
sygnatowej, oddzielajacej i wlasciwej sekwencji antymi-
krobiologicznej. Zaréwno ich aktywacja, jak i dezaktywa-
cja odbywa si¢ z udziatem endopeptydaz. Na powierzch-
ni¢ skoéry plaza wydzielana jest tylko aktywna sekwencja
antymikrobiologiczna, ktéra oddziatujac z blona komor-
kowa mikroorganizmu, niszczy ja [9].

Po uptywie okoto 15-30 min od poczatku sekrecji (w za-
leznosci od gatunku ptaza) peptydy sa degradowane przez
endopeptydazy btonowe, ktére usuwaja reszty aminokwa-
sowe z N korica peptydu [9]. Aureiny, cytropiny i maku-
latyny stanowia trzy odrebne rodziny peptydéw. Poza nie-
znacznymi réznicami w sktadzie aminokwasowym peptydy
te wykazuja podobienistwo strukturalne (tabela 1) i funk-
cjonalne [3,10,58].

Na N koncu kazdego z nich znajduja si¢ nastgpujace ami-
nokwasy: GLF. Oprécz tego w sekwencji kazdego z pep-
tydéw w pozycji siddmej i 6smej od N korica znajduja sig
kationowe reszty aminokwasowe. Najprawdopodobniej
to wiasnie ich obecnos¢ nadaje peptydom aktywnos¢ an-
tybiotyczna. W Srodowisku wodnym peptydy antymikro-
biologiczne maja struktur¢ nieuporzadkowana, natomiast
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Tabela 1. Struktury wybranych peptyddw antymikrobiologicznych otrzymanych dzieki uprzejmosci dra J.D. Gehmana [34]

Masa

Nazwa peptydu czqst[eDc:;(owa amikl‘;:,:séw W ;:':.luz'j'::;;; tzt:ym Struktura przestrzenna
Aureina 1.2 1478 13 +1
Cytropina 1.1 1613 16 +2
Makulatyna 1.1 2145 21 +3
(aeryna 1.1 2582 25 +4

w btonie przyjmuja one ksztatt helisy [3,58]. Mechanizm
oddziatywania tych peptydéw z dwuwarstwa lipidowa ba-
dano technika NMR w fazie stalej z uzyciem izotopéw
’H i *'P [8]. Te trzy peptydy moga zakotwiczaé si¢ w roz-
puszczalnych czesciach btony i oddziatywaé z fostatydy-
locholina. Po zwiazaniu si¢ do btony komérkowej aureina
1.2 i cytropina 1.1 fatduja sie¢ w pojedyncza helisg o cia-
glej strukturze, a makulatyna 1.1 tworzy dwa odrgbne seg-
menty o-helikalne rozdzielone prolina w pozycji 15, kté-
ra jest niezbgdna do osiagni¢cia maksimum aktywnosci
antybiotycznej [58].

Peptydy antymikrobiologiczne na skalg laboratoryjna po-
zyskuje si¢ ze skory plaza za pomoca elektrycznej stymu-
lacji gruczotéw grzbietowych. Proces ten moze by¢ powta-
rzany w miesigcznych odstgpach [63]. Gruczoty grzbietowe
ptazéw wydzielaja 17 rodzajéw aurein [35]. Aureina 1.2
(GLFDIIKKIAESF-NH,) jest peptydem antymikrobiolo-
gicznym skladajacym si¢ z 13 reszt aminokwasowych, wy-
kazujacym wtasciwosci zaréwno antybiotyczne jak i prze-
ciwnowotworowe [46]. W swojej sekwencji zawiera ona
na koricu N i C dwie ujemnie naladowane reszty: aspara-
ginylowa 1 glutaminianylowa [8]. W pH fizjologicznym
wartos¢ jej tadunku wynosi +1 [58]. Jest ona wydzielana
przez skérg zab: Litoria aureus i Litoria raniformis [53].
Wtasciwosci przeciwnowotworowe aureiny 1.2 wykaza-
no wobec nowotworu nerki, jajnika, prostaty, okreznicy,
sutka, ptuc, krwi, a takze przeciwko czerniakom, biatacz-
kom i nowotworom osrodkowego uktadu nerwowego [46].
Aureina 1.2 wykazuje duzg aktywnos¢ powierzchniowa,
wartos¢ jej powierzchniowego cisnienia wynosi 30 mN-m™
i jest znacznie wyzsza od innych a-helikalnych peptydéw

pochodzacych z ptazéw [28]. Badania dotyczace oddzia-
tywania aureiny 1.2 z monowarstwa lipidowa pochodzaca
z komorek glejaka (T98G glioblastoma) wykazaty, ze pep-
tyd gwaltownie przekracza btong, w ciagu okoto 10 s [26].
Indukujac przy tym duze zmiany w ci$nieniu powierzch-
niowym blony, powoduje zaburzenia w strukturze mono-
warstwy. Badania te sa dowodem na to, ze aureina 1.2 jest
zdolna do szybkiego wnikania do komdérek nowotworo-
wych. Aureina 1.2 syntetyzowana in vitro wykazata catko-
witg toksycznos$¢ wobec bakterii gatunku Staphylococci,
Enterococci, Streptococci po odpowiednio 30, 40 i 20 min
(przy 2-krotnej wartosci MIC-minimalnego stg¢zenia inhi-
bitora) i po 20, 301 15 min (przy 4-krotnej wartosci MIC)
[35]. Aureina ta wykazuje réwniez wspéldziatanie z anty-
biotykami, minocykling i klarytromycyna. Najwigksza ak-
tywnos¢ antymikrobiologiczna ma w synergii z hydrofo-
bowymi antybiotykami [35].

Aureina 2.5 (GLFDIVKKVVGAFGSL-NH,) jest mato
poznanym peptydem antymikrobiologicznym o budowie
a-helikalnej. Jest ona peptydem silnie antybiotycznym
o wartosci MIC réwnej 30 uM w stosunku do Bacillus
subtilis 1 Escherichia coli. Analiza izotermy ekstraktu blo-
ny lipidowej B. subtilis wykazata, ze w nieobecnosci au-
reiny 2.5, AG,, , ma warto$¢ dodatnig, natomiast po doda-
niu tego peptydu wartos$¢ ta maleje. Aureina 2.5 wykazuje
wigc termodynamiczna destabilizacje btony komdrkowej
[27]. Silna toksycznos¢ tego peptydu wynika najprawdo-
podobniej zaréwno z jego amfifilowego charakteru jak
iz jego struktury. Helisa aureiny 2.5 ma sko$na orientacje
i moze przekraczac btong komérkowa pod katem 30° lub
60°. Peptyd ten wykazuje dzialanie antybiotyczne takze
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struktura podstawowa
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Ryc. 4. Typy i rodzaje podstawowych amin biogennych
wystepujacych u ptazéw [15]

w stosunku do drobnoustrojéw, ktére kolonizuja sztuczne
serce oraz uczestniczg w zakazeniach zwigzanych ze sto-
sowaniem cewnikow [27].

Cytropina 1.1 (GLFDVIKKVASVIGGL-NH,) jest szes-
nastoaminokwasowym peptydem, wykazujacym wtasci-
wosci antybakteryjne, wyizolowanym z gruczotéw grzbie-
towych Litoria citropa [69]. Jest ona wydzielana réwniez
przez gruczoly podbrédkowe zaby [17]. W sekwencji ami-
nokwasowej cytropiny 1.1 wystepuja tylko jedna reszta
asparaginylowa i dwie reszty lizynylowe, ktére wptywaja
na jej aktywnos¢ antybiotycznag [8,17]. W pH fizjologicz-
nym peptyd ten ma tadunek o wartosci +2 [58]. Gdy war-
to$¢ tadunku jest wigksza niz 3, cytropina 1.1 powoduje
inhibicj¢ neuronalnej syntazy tlenku azotu [17]. W triflu-
oroetanolu cytropina 1.1 przyjmuje konformacje amfipa-
tycznej a-helisy. Cytropina 1.1 nie wykazuje podobieristwa
strukturalnego do innych peptydéw antymikrobiologicz-
nych wydzielanych przez skorg ptazow [17].

Cytropina 1.1 syntetyzowana in vitro wykazata warto§¢
MIC réwna 4 pg/ml w stosunku do szczepu Staphylococcus
aureus 12 pg/ml w stosunku do komérek planktonu [27].
W synergii z hydrofobowymi antybiotykami minocyklina
i rifamping, aktywnos$¢ cytropiny 1.1 wzrosta. Dla uktadu:
cytropina 1.1-minocyklina wartosci MIC wynosity odpo-
wiednio 1 pg/ml i 2 pg/ml, a dla uktadu cytropina 1.1-ri-
fampina, odpowiednio 0,5 pg/mli 1 pg/ml. Oznacza to, ze
takie uktady powoduja znaczna redukcje materiatu bakte-
ryjnego (z 6 log,; spadku liczebnosci bakterii na cewniko-
wo-zylnych tkankach w poréwnaniu do préby kontrolnej),
jak i catkowity zanik patogenu we krwi [17]. Dzigki takim
wlasciwosciom, jak wysoka aktywnos¢ antybiotyczna zdol-
nos¢ do tworzenia wiagzan kowalencyjnych na powierzchni
btony komoérkowej bakterii i wspdtdziatanie z hydrofobo-
wymi antybiotykami cytropina 1.1 moze postuzy¢ do za-
projektowania nowej linii antybiotykéw i lekéw wspoma-
gajacych ochrong sztucznych implantow.

Caeryna 1.1 jest antybiotycznym peptydem naleza-
cym do grupy caeryn, wyizolowanym z Litoria caerula,
Litoria chloris, Litoria gilleni, Litoria splendida i Litoria
xanthomera [45,59,65,72]. Jej sekwencja sktada si¢ z 25 reszt

aminokwasowych [46]. Ze wszystkich caeryn tylko caeryna
1.1 charakteryzuje si¢ ztozong aktywnoscia. Oprécz wiasci-
wosci antymikrobiologicznych, przeciwgrzybiczych i prze-
ciwnowotworowych jest ona zdolna do przylaczania si¢ do
kalmoduliny, powodujac zmiang jej konformacji. Utrudnia
to przytaczenie si¢ neuronalnej syntazy tlenku azotu do kal-
moduliny i wptywa na zahamowanie syntezy tlenku azotu
[4,29]. Caeryna 1.1 i caeryna 1.9, a takze makulatyna 1.1
gwaltownie i catkowicie doprowadzaja takze do inhibicji
zainfekowanych limfocytéw T [65]. Wykazano réwniez, ze
peptydy te uniemozliwiaja wirusowi HIV przedostawanie si¢
z dendrytéw do ciata neuronu, a takze niszcza blong wirusa
[65]. Makulatyna 1.1 (GLFGVALKVAAHYVVPAIAEHF-
NH,) zawiera 21 reszt aminokwasowych. Jest peptydem wy-
kazujacym wlasciwosci antybiotyczne [16,46]. W pH fizjo-
logicznym ma tadunek +3 [58]. Wyizolowano ja ze skéry
zaby Litoria genimaculata [54].

Bombinina za$ byta pierwszym peptydem wyizolowanym
ze skory ptaza Bombina bombina, wykazujacym wtasci-
wosci antymikrobiologiczne i hemolityczne [20].

Magainina 2 jest antymikrobiologicznym peptydem wy-
izolowanym ze skory Xenopus laevis [51, 52]. Analog tego
peptydu (MSI-78A), charakteryzuje si¢ aktywnoscia wo-
bec btony komoérkowej dwdéch linii bakterii Helicobacter
pylori: ATCC 43526 1 ATCC 43579 [37].

AMINY BIOGENNE

Aminy biogenne wydzielane przez gruczoty skérne u pta-
z6w sa pochodnymi katecholamin i indoloalkiloamin
(ryc.4) [15,43,57]. Wyrézniono trzy podstawowe grupy
amin [15]. Do pierwszej naleza indoloalkiloaminy zawie-
rajace 5-hydroksytryptaming (serotoning) charakterystycz-
na dla wigkszosci ptazéw oraz pochodne N-metylowane,
takie jak bufotenina i bufotenidyna, ktére sa wiasciwe dla
wydzielin salamander, Zab i ropuch. Druga grupe stano-
wia imidazoloalkiloaminy i zwiazki podobne do histami-
ny, obecnie otrzymywane z wydzielin zab Swistkowatych
(Leptodactylidae) i rzekotkowatych (Hylidae) oraz hydrok-
sylofenyloalkiloaminy, do ktérych mozna zaliczy¢ lepto-
daktyling z wydzielin zab z rodzaju Swistkowatych. Trzecia
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Ryc. 5. Wzory strukturalne wybranych prostych bufotoksyn i bufogenin
[15,19]

grupe amin biogennych stanowia epinefryna i pochodne
norepinefryny zidentyfikowane u gatunku zab Bufo bufo.
Ponadto wydzieliny gruczotéw skérnych u niektérych ro-
puch zawieraja takze dopaming i epining (ryc. 4) [15,57].

BUFOGENINY 1 BUFOTOKSYNY

Bufogeniny i bufotoksyny naleza do grupy zwiazkéw ste-
roidowych zawierajacych uktad cyklopentanoperhydrofe-
nantrenu, zwanego steranem. Bufogeniny i bufotoksyny
przyspieszaja pracg uktadu naczyniowo-krwionosnego, po-
wodujac zwigkszenie sity uderzen serca i zmniejszenie jed-
noczesnie czg¢stotliwosci akcji serca. Wiele z tych zwiaz-
kéw wykazuje miejscowe dziatanie znieczulajace [43, 57].
Zwiazki te sa gromadzone zwlaszcza w parotydach, u przed-
stawicieli rodziny ropuchowatych (Atelopus, Bufo, Ansonia,
Dendrophryniscus, Melonophryniscus) i w znacznie mniej-
szej ilosci u niektdrych innych ptazéw. Do tej grupy zwiaz-
kéw zaliczy¢ mozna: bufotaling, bufaging, bufatening, re-
sibufogening, bufaling, bufatenidyng, dehydrobufatening,
cinobufotaling, marinobufotoksyng, marinobufaging telocy-
nobufaging i arenobufaging (ryc. 6). Wykazuja one dziata-
nie silnie kardiotoksyczne [57]. Marinobufagina i telocyno-
bufagina maja tez wlasciwosci antybakteryjne, za$ bufalina
i bufotalina przeciwnowotworowe [17,43,57].

Pochodne indoloalkiloamin zawieraja oprécz bufoteniny
takze inne zwiazki, takie jak: o-metylowana bufotenina,
bufotionina i dehydrobufotenina. Te substancje chemiczne
wykazuja dziatanie halucynogenne, zw¢zaja naczynia krwio-
nosne oraz moga wywotywac nawet konwulsje. Wykazano,
ze w obrebie gatunku i podgatunku Bufo bufo aminy biogen-
ne réznia si¢ migdzy soba. Moga by¢ pomocne takze w cha-
rakterystyce ewolucyjnego pochodzenia organizmdéw oraz
jako czynniki taksonomiczne w celu okreslania przynalez-
nosci gatunkowej poszczegdlnych organizméw (ryc. 5) [15].

ALKALOIDY EGZOGENNE | ENDOGENNE

Alkaloidy sa to zwiazki organiczne o zasadowym cha-
rakterze, ktére z definicji sa uktadami cyklicznymi

CH,

CHa
oH
HO

H

bufalina

marinobufagina

arenobufagina

Ryc.6.Wzory strukturalne wybranych bufotoksyn i bufogenin
o charakterze steroidowym [15,19]

i charakteryzuja si¢ obecnoscig przynajmniej jednego ato-
mu azotu w pierscieniu lub poza nim. W obrgbie omawia-
nej gromady, alkaloidy zidentyfikowano jak dotad w rodzi-
nie drzewotazowatych (Dendrobatidae), chociaz spotkac
je mozna takze u niektérych salamander (S. salamandra),
traszek (Triturus spp., Taricha spp.) oraz w wydzielinach
zab 1 ropuch (Mantella spp., Pseudophryne corroboree,
Atelopus spp., Brachycephalus ephippium i Bufo marines)
[25,40].

Dotychczasowe badania wskazuja, ze wigkszos¢ tych zwiaz-
kéw pochodzi ze Zrédet egzogennych, gtéwnie od owadéw
i stondg, ktére sa sktadnikiem diety osobnikéw z rodziny
Dendrobatidae. Jest to posredni dowdd na to, ze niekt6-
re substancje moga by¢ wytwarzane de novo lub tez moga
by¢ pozyskiwane z pozywienia lub z organizméw symbio-
tycznych. Ponadto zmiennos¢ sktadowa alkaloidéw u po-
szczegblnych gatunkéw ptazéw wynikaé moze ze spo-
sobu ich odzywiania i statusu w fadcuchu pokarmowym
[15,21,24,43]. Alkaloidy pirolizydynowe i indolizydyno-
we pochodzg z pozywienia ptazéw. Pierwotnym ich 7Zré-
dtem sa mréwki lub stonogi wytwarzajace oksymy piro-
lizydynowe [25].

BATRACHOTOKSYNY

Pierwsze batrachotoksyny wyizolowano z ekstraktéw wy-
dzielin gruczotéw skérnych pigciu gatunkéw zab neotro-
pikalnych z rodziny Dendrobatidae (rodzaj Phyllobates).
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H’C‘N\.{,;R wzor ogélny batrachotoksyn

0
r=H batrachotoksyna A
HO'
H
0 0

HiC Ny CaHs™™
| |
H H

batrachotoksyna homobatrachotoksyna

Ryc. 7. Wzory strukturalne batrachotoksyn [25]

Oprocz samej batrachotoksyny, zwierzeta te wydzielaja
jeszcze homobatrachotoksyng oraz o wiele mniej toksycz-
ny prekursor — batrachotoksyne A (ryc. 7). Wymienione
zwiazki powoduja depolaryzacj¢ komoérek nerwowych
i komérek migsniowych w wyniku swoistego otwiera-
nia i zamykania kanatéw sodowych w btonach komor-
kowych [48]. Interesujace jest to, ze kanaly sodowe zab
Phyllobates sa niewrazliwe na dziatanie samych batracho-
toksyn. Substancje te u innych gatunkéw uniemozliwiaja
komoérkom nerwowym przewodzenie impulséw, blokujac
rozkurcz migs$ni. Skutkiem takiego dziatania moze by¢ aryt-
mia, migotanie komor serca oraz zatrzymanie pracy serca.

Najwyzszy poziom batrachotoksyn zanotowano
u Phyllobates terribilis (1 mg/zaba) oraz u Phyllobates
bicolor 1 Phyllobates aurotaenia [22]. Niektére jednak
populacje, takie jak Phyllobatus lugubris w ogdle nie ma
tych zwiazkow w skérze. Dawka letalna tego typu alkalo-
idow podanych podskérnie myszom wynosi 1 pg/kg m.c.
(dla batrachotoksyny), 3 pg/kg m.c. (dla homobatracho-
toksyny), 250 pg/kg m.c. (dla dihydrobatrachotoksyny).
W przypadku cztowieka dawka letalna szacowana jest po-
nizej 300 ug, czyli na % zawartosci batrachotoksyn w ské-
rze jednego osobnika Phyllobates terribilis [61]. Duza
zawarto$¢ batrachotoksyn wykazano w ciele nowogwinej-
skich chrzaszczy z rodzaju Choresine (rodzina Melyridae)
[32]. Chrzaszcze te znaleziono rowniez w zotadkach pta-
kéw Pitohui, a poniewaz ta rodzina owaddéw jest kosmopo-
lityczna, niewykluczone, ze pokrewne chrzaszcze wystepu-
ja w Kolumbii, gdzie sa gtéwnym Zrédtem batrachotoksyn
dla ptazéw [31,32].

HISTRIONIKOTOKSYNY

Histrionikotoksyny to substancje chemiczne reprezentuja-
ce druga klase alkaloidéw charakterystycznych dla ptazéw.
Zawieraja one piperydynowy piersciefi oraz boczne fan-
cuchy acetylenowe, olefinowe (ryc. 8). Zwiazki te wyste-
puja przede wszystkim u rodziny ptazéw drzewotazowa-
tych (Dendrobatidae), z rodzaju Phyllobates, Dendrobates
i Epipedobates [21,25].

Histrionikotoksyna jest silnym niekompetycyjnym antago-
nista wobec acetylocholinergicznych receptoréw nikoty-
nowych [6]. Trucizna ta ma zdolno$¢ wigzania si¢ z miej-
scem regulatorowym w obrebie podjednostki 6 kompleksu
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Ryc. 8. Réznorodnos¢ podstawnikow w obrebie histrionikotoksyn (HTX)
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Ryc. 9. Rdznorodnos¢ podstawnikéw w obrebie dwdch rodzajow
pumiliotoksyn (PTX) [25]

tworzacego kanaty jonowe i ma powinowactwo z kanata-
mi sodowymi i potasowymi, powodujac zaburzenia w ich
funkcjonowaniu.

PumiLioToksYNY

Pumiliotoksyny sa zwiazkami chemicznymi charaktery-
stycznymi tylko dla rodziny ptazéw Dendrobatidae. Do
tej grupy zwiazkéw zaliczyé mozna przede wszystkim
struktury indololizydynowe (pumiliotoksyny i allopumi-
liotoksyny) oraz chinolizydynowe (homopumiliotoksyny)
(ryc. 9). W kazdym przypadku zwiazki te charakteryzu-
je obecnos$¢ zmiennych alkildienowych tadcuchéw bocz-
nych. Grupa tych alkaloidéw wystepuje w skorze tych tyl-
ko plazéw, ktére maja dodatkowo lipofilowe alkaloidy [25].
Wyjatkiem sa tutaj salamandry, ktére do swoich wydzielin
skoérnych wytwarzaja wasne salamandryny. Mimo szerokiej
dystrybucji alkaloidéw u zab, istnieja takie populacje zab,
ktére nie maja alkaloidéw bedacych pumiliotoksynami lub
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ich §ladowe ilosci [21,25]. Zwiazki te sa aktywnymi tru-
ciznami, ktére dziataja gtéwnie na kanaty sodowe, a tak-
ze na wapniowe i stuza jako substancje obronne stosowa-
ne przez ptazy wobec atakujacych je drapieznikéw [21,23].

EPIBATYDYNA A TERAPIA PRZECIWBOLOWA

Epibatydyneg po raz pierwszy wyizolowano z ekstraktéw
skornych Epipedobates tricolor, zab zamieszkujacych
Ekwador. Badania przeprowadzone na myszach dowiodty,
ze neurotoksyna ta charakteryzuje si¢ 200-krotnie wigk-
szym dziataniem przeciwb6lowym niz morfina w przy-
padku tkanek uszkodzonych bodZcem termicznym [62].
Dodatkowo stwierdzono, ze takie dziatanie epibatydyny nie
jest w zaden spos6b hamowane przez nalokson (opioido-
Wy antagonista), co zasugerowato, ze sposob oddziatywa-
nia epibatydyny jest inny niz morfiny [14,30]. Ze wzgledu
na inny mechanizm dzialania, zwiazek ten stal si¢ szero-
ko badanym potencjalnym czynnikiem terapeutycznym.

Epibatydyna jest substancja silnie toksyczna, mogaca wy-
wotla¢ hipertensjg, a takze paraliz oddechowy. Dodatkowe
modyfikacje chemiczne moga sprawic jednak, ze moze si¢
sta¢ uzytecznym zwiazkiem terapeutycznym. Na podstawie
syntetycznych izomeréw optycznych epibatydyny zbada-
no jej wlasciwosci farmakologiczne [52,70]. Epibatydyna
moze tworzy¢ dwa enancjomery (+) i (—), inaczej oznacza-
ne jako R-epibatydyna i S-epibatydyna (ryc. 10). Naturalnie
wystepujaca postacia epibatydyny jest enancjomer R (+).
Ponadto wykazano, ze migdzy enancjomerami R i S wy-
stgpuja male réznice w aktywnosci farmakologicznej (ryc.
10) [52,62]. Badania epibatydyny dotyczace jej dziata-
nia znieczulajacego przeprowadzano na gryzoniach [62].
Wykazaty one, ze dawka 2,5 ug epibatydyny na kilogram
masy ciata wywotuje u tych zwierzat laboratoryjnych stan
niewrazliwosci na bol [44]. W tych badaniach stosowano
takze morfing w celu poréwnania efektu terapeutycznego
i okazalo sig, ze w celu wywolania podobnej niewrazli-
wosci na bl potrzebna jest dawka 10 mg morfiny na kilo-
gram masy ciata. Eksperymenty te wykazaly, ze epibaty-
dyna jest niemal tak samo aktywna, jak i skuteczna, co
morfina. Nie pojawily si¢ doniesienia naukowe o zasto-
sowaniu samej epibatydyny u ludzi jako Srodka znieczu-
lajacego, chociaz pochodna tego zwiagzku o nazwie ABT-
594 (Tebanicline) jest w drugiej fazie badan klinicznych
[39,73]. Jednak juz wiadomo, Ze ma ona pewne niepoza-
dane dziatania, takie jak: zaburzenia uktadu pokarmowe-
go u cztowieka (ryc. 10) [7].

Epibatydyna wykazuje brak powinowactwa do réznorod-
nych receptoréw neuronalnych, takich jak: receptor ben-
zodiazepinowy, receptor serotonergiczny, receptor do-
paminergiczny, receptor adrenergiczny, receptor GABA,
a takze wobec receptoréw bradykininy, cholecystokininy
[66]. Ponadto epibatydyna charakteryzuje si¢ niskim stop-
niem powinowactwa wobec receptora muskarynowego, po-
budzanego przez acetylocholing [44].

PEPTYDY OPIOIDOWE

Peptydy opioidowe, stanowia grupe¢ substancji aktyw-
nych biologicznie, ktére w znaczacych iloSciach znaj-
duja si¢ w wydzielinach gruczotéw skérnych niektd-
rych ptazéw. Dwie gtéwne grupy peptydéw opioidowych,

N = - N

CH; %, \N éH;

(R)-(+)-nikotyna

N
H

endoepibatydyna ABT-594

Ryc. 10. Wzory strukturalne analogdw nikotyn i epibatydyny [52]

to dermorfiny (substancje agonistyczne receptora p-
opioidowego) i deltorfiny (substancje agonistyczne re-
ceptora d-opioidowego). Zwiazki te wyizolowano z zab
zamieszkujacych Ameryke Poludniowa, podrodziny
Phyllomedusinae (gatunki Phyllomedusa, Agalychnis,
Pachymedusa) [43]. Charakterystyczng cecha peptydéw
opioidowych jest obecnos¢ D-enancjomerycznego amino-
kwasu w drugiej pozycji od N korica [64]. Peptydy opioido-
we powstaja w wyniku zmian potranslacyjnych z prohormo-
néw (proopiomelanokortyna, proenkefalina, prodynorfina)
[5,42]. Prohormony i peptydy opioidowe sa gléwnie wy-
twarzane przez komorki nerwowe osrodkowego i obwodo-
wego uktadu nerwowego oraz komoérki uktadu hormonal-
nego, pokarmowego i odpornosciowego [38].

U brazylijskich zab z gatunku Phyllomedusa burmeisteri
zidentyfikowno peptyd podobny do dermorfin o sekwen-
¢ji aminokwasowej YLFADVASTIGDFFHSINH,, zwany
D-Leu deltorfina 17. Peptyd ten sktada si¢ z 17 aminokwa-
séw, w pozycji drugiej tancucha peptydowego wystgpuje
reszta D-leucylowa [43,49].W wyniku przeprowadzonego
skryningu biblioteki cDNA pochodzacego z dwdch kolej-
nych gatunkéw zab Phyllomedusinae, czyli Pachymedusa
dacnicolor 1 Agalychnis annae oraz po poréwnaniu se-
kwencji aminokwasowej dermorfin i deltorfin (ryc. 11)
pochodzacych od Phyllomedusa sauvagei i Phyllomedusa
bicolor, zidentyfikowano dodatkowe cztery kopie DNA ko-
dujacego dermorfing o nastgpujacej sekwencji aminokwa-
sowej YIFHLMD-NH, [41]. Ten peptyd zawiera resztg
D-izoleucylowa na drugiej pozycji i mimo ze sekwencja
ta przypomina nieco deltorfing, wykazuje mniejsze powi-
nowactwo wobec receptoréw 8-opiatowych niz pozostate
deltorfiny [49,60].

Na podstawie badan fizyko-chemicznych stwierdzono, ze
dermorfiny i deltorfiny zawieraja charakterystyczna sekwen-
cj¢ aminokwasowa na N koricu peptydu, Tyr-D-Xaa-Phe,
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* *

dermorfina ¥[D-|AFGY¥PE-NH; - -

* . .

¥fD-|AP-BV- - -VG-NHj - -
Ala-deltorfina-2 ¥'D-AF-EV---VG-NHg - -
Ala-deltorfina-1 ¥rD- AP-DV---VG-NH, - -
D-Leu-deltorfina-17 ¥-D- LPADVASTIGDPPHSI -NH,
deltorfina-1 ¥D- MP-HL---MD-NH, - -

Glu-deltorfina

Ryc. 11. Poréwnanie sekwencji aminokwasowych dermorfiny i deltorfin
izolowanych z wydzielin skérnych ptazéw z zaznaczeniem
konfiguracji D aminokwasu w obrebie drugiej pozycji, charakteru
peptydow oraz wraz z okresleniem podobieristwa tych sekwendji
[wg 43, 49; aplikacja komputerowa Clustal X]

gdzie reszty, tyrozyny i fenyloalaniny wykazuja konfigura-
cje L, natomiast reszta aminokwasowa oznaczona jako Xaa
znajdujaca si¢ na drugiej pozycji, jest D-aminokwasem (ala-
nina lub metionina lub leucyna) (ryc. 11) [49]. Badania doty-
czace wiazania si¢ tych peptydéw do receptora wykazaty, ze
N-koricowa sekwencja aminokwasowa Tyr-D-Xaa-Phe jest
istotna w wigzaniu si¢ tego peptydu z receptorem [41,49].

Chociaz wszystkie peptydy podobne do dermorfin czy
deltorfin izolowane ze skéry ptazéw maja w swojej struk-
turze D-aminokwas na drugiej pozycji, to kodon charak-
terystyczny dla genu dermorfiny i deltorfiny koduje oczy-
wiscie L-aminokwas [49]. Dlatego tez reszta ta musi by¢
przeksztatcona do enancjomerycznej postaci D. Jest to re-
zultat modyfikacji na poziomie potranslacyjnym, charakte-
rystycznej dla biatka prekursorowego i potwierdzone do-
tychczas jedynie dla ptazéw [49].

Receptory opioidowe oddziatujace z peptydami opioido-
wymi naleza do siedmiohelisowych receptoréw biono-
wych. Charakteryzuja si¢ duzym zréznicowaniem, zaréwno
pod wzgledem farmakologicznym, jak i biochemicznym.
Obecnie wyrézniamy trzy typy klasycznych receptoréw
opioidowych: MOR (mu, p), DOR (delta, &), KOR (kap-
pa, K) oraz jeden receptor nieklasyczny-ORL (opioid re-
ceptor like) [18]. Dodatkowo w obrebie kazdego typu re-
ceptoréw opioidowych wyrézniamy izoformy: ul i p2, 81
i 82 oraz K1, K2 i K3 wtasciwe dla receptora typu k. Podziat
ten wynika z obecnosci wielu miejsc wiazania okre§lone-
go liganda przez receptory.

Badania prowadzone zaréwno in vivo, jak i in vitro dowio-
dty, ze dermorfiny z duza sita i w sposéb selektywny wia-
73 si¢ z receptorami opioidowymi typu u [49]. Deltorfiny
wiaza si¢ do receptoréw opioidowych typu 8. Negatywny
fadunek tetrapeptydu na N-koricu deltorfiny jest podstawo-
wy dla selektywnosci wobec receptora & [49].

Natomiast Ala-deltorfiny wykazuja wigkszy stopiefl se-
lektywnosci wobec receptoréw opioidowych typu & [49].
Wynika to przede wszystkim ze sktadu aminokwasowego

tetrapeptydu C korica i z obecnosci anionowej reszty amino-
kwasowej, ktéra odgrywa tutaj gtéwna rolg. Dodatkowo, wy-
soki stopien selektywnosci wobec receptora 8 przypisywany
jest gtéwnie zwartej strukturze przestrzennej peptydu opio-
idowego, ktdra jest preferowana przez receptor 8-opiatowy.
Receptory typu p, preferuja bardziej peptydy przyjmujace
wydtuzong konformacje w obrebie dermorfin [49].

Przeprowadzone dotad badania sugeruja, ze komérkowy
system opioidowy, receptory opioidowe i peptydy opioido-
we sa odpowiedzialne za procesy supresji nowotworéw. Sa
one natomiast nieaktywne w komdrkach zdrowej tkanki.
Przypuszczalny mechanizm tej inaktywacji moze polegac
np.: na niewytwarzaniu biologicznie aktywnych peptydéw
opioidowych i ich receptoréw lub na obecnosci pewnych
czynnikéw hamujacych ich prawidtowe funkcjonowanie,
takich jak nikotyna, znana bardzo dobrze jako antagoni-
sta opioidowy w komdérkach nowotworowych ptuc [33,49].
Potwierdzono réwniez, ze peptyd opioidowy dynorfina A jest
zdolny to stymulacji proliferacji komérek w linii komérko-
wej DU 145 wyprowadzonej z komérek nowotworowych
prostaty [33]. Zidentyfikowano takze peptydy opioidowe
iich receptory w poczatkowym stadium nowotworéw sutka,
podczas gdy w komoérkach bez nowotworu nie zauwazono
ekspresji elementéw systemu opioidowego [33].

WNI0SKI | PODSUMOWANIE

Wydzielina gruczotéw jadowych znajdujacych si¢ w sko-
rze ptazéw jest bogata w réznorodne zwiazki o znacze-
niu farmakologicznym. Sg nimi peptydy antymikrobiolo-
giczne: aureiny, cytropiny, makulatyny i caeryny, peptydy
opioidowe, a takze pochodne indoloalkilamin: bufoteni-
ny, czy pochodne cholesterolu: bufogeniny i bufotoksyny.
Wydzielina gruczotéw jadowych moze réwniez zawierac
alkaloidy np.: batrachotosyny, histrionikotoksyny, epiba-
tydyne, czy peptydy opioidowe: demorfiny i deltorfiny.

Peptydy antymikrobiologiczne wykazuja silne dziatanie
przeciw takim bakteriom jak: Bacillus subtilis, Escherichia
coli, Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus. Aureina
1.2 syntetyzowana in vitro moze réwniez zwigkszaé sku-
tecznos$¢ dziatania dotychczas stosowanych antybiotykéw
hydrofobowych, takich jak minocyklina i klarytromycyna
[28]. Dzigki swoim toksycznym wtasciwosciom aureina
1.2 jest réwniez zdolna do szybkiego wnikania do komé-
rek nowotworowych, prowadzac do ich lizy [26].

Inny peptyd antymikrobiologiczny cytropina 1.1 charakte-
ryzuje si¢ silnym dziataniem antybiotycznym i wspétdzia-
faniem z hydrofobowymi antybiotykami, takimi jak mi-
nocyklina czy rifampina [17]. Dzigki tym wtasciwosciom
cytropina 1.1 moze postuzy¢ do zaprojektowania nowej li-
nii antybiotykéw, lekéw wspomagajacych ochrong mikro-
biologiczng implantéw, czy tez lekdw zwigkszajacych sku-
tecznos¢ zwalczania infekcji bakteryjnych i grzybiczych.
Peptyd ten powoduje takze inhibicj¢ neuronalnej syntazy
tlenku azotu, ktéra odgrywa znaczaca role w sygnalizacji
migdzykomorkowej [29].

Caeryna 1.1. jest peptydem antymikrobiologicznym o r6z-
norodnej aktywnosci. Oprocz wiasciwosci antymikrobio-
logicznych, przeciwgrzybiczych i antynowotworowych jest
ona zdolna do przylaczania si¢ do kalmoduliny [4]. Caeryna
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1.1 i caeryna 1.9, a takze makulatyna 1.1 gwattownie i cat-
kowicie hamuja zakazone limfocyty T [65].

Bufoteniny, pochodne indoloalkilamin, maja nie tylko wta-
Sciwosci halucynogenne, ale takze sa zdolne do podnosze-
nia ci$nienia krwi przez zwegzanie naczyn krwionos$nych.
Bufogeniny i bufotoksyny powoduja przyspieszenie pracy
uktadu naczyniowo-krwionosnego, przez zwigkszenie sity
uderzen serca i jednoczesne zmniejszenie czgstotliwosci
jego akcji. Ponadto wiele z bufogenin i bufotoksyn wyka-
zuje dziatanie miejscowego Srodka znieczulajacego [57].

Batrachotoksyny maja nietypowa strukture chemiczna, dzig-
ki ktérej moga stuzy¢ do badan receptoréw komoérkowych
ido analizy transbtonowego transportu jonéw. Substancje te
powoduja depolaryzacje btony komérek nerwowych i mig-
$niowych. Uniemozliwiaja komdérkom nerwowym przewo-
dzenie impulséw. Skutkiem tego moze by¢ arytmia, migo-
tanie komor serca, czy nawet zatrzymanie pracy serca [68].

PismiennicTWO

Epibatydyna jest alkaloidem o wtasciwosciach silnie prze-
ciwbdlowych, skuteczniejszym od morfiny. Substancja ta
charakteryzuje si¢ jednak silna toksycznoscia, mogaca wy-
wotlaé nadcisnienie i paraliz oddechowy [12,62].

Gruczoty jadowe ptazéw moga wydzielaé zwiazki o wtasci-
wosciach bioadhezyjnych, nadajace skérze wytrzymatosé
na rozcigganie. Substancje te moga znalez¢ zastosowanie
w chirurgii plastycznej do produkcji biokompatybilnych
klejow, czy tez postuzy¢ do pozyskiwania farmaceutykéw
przyspieszajacych procesy gojenia si¢ ran. Wydzielina gru-
czotéw jadowych zab jest wigc bogatym Zrédiem substan-
cji leczniczych, ktére mogtyby sig sta¢ alternatywa dla do-
tychczas stosowanych farmaceutykéw. Wiele opisanych
w tej pracy peptydow charakteryzuje si¢ nietypowa struk-
tura i wlasciwosciami, dzigki ktérym mogtyby one stuzy¢
do projektowania nowej linii lekéw przeciwko infekcjom
bakteryjnym, grzybiczym, wirusowym [71] czy w tera-
piach antynowotworowych [33].
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