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Streszczenie

	 	 Dotychczas	głównym	źródłem	substancji	aktywnych	biologicznie	wykorzystywanych	w	lecznic-
twie	są	rośliny,	pleśnie	i	kit	pszczeli,	który	zawiera	propolis.	Wyizolowane	związki	często	same	
wykazują	właściwości	 terapeutyczne,	bądź	 też	wymagają	dodatkowych	modyfikacji.	W	celu	
spotęgowania	działania	terapeutycznego,	łączy	się	je	z	innymi	związkami	o	działaniu	farmako-
logicznym.	Ostatnio	zaobserwowano	zjawisko	obniżenia	skuteczności	działania	wielu	 leków.	
Nadmierne	stosowanie	antybiotyków	podczas	leczenia	infekcji	u	ludzi	(zwłaszcza	w	szpitalach),	
a	także	często	nieuzasadnione,	szerokie	używanie	ich	w	leczeniu	i	w	profilaktyce	chorób	zwie-
rząt	hodowlanych	przyczynia	się	do	wykształcania	przez	mikroorganizmy	rozmaitych	mechani-
zmów	odpornościowych.	Ze	względu	na	zwiększającą	się	nieskuteczność	stosowanych	dotych-
czas	antybiotyków	oraz	z	powodu	trudności	w	pozyskiwaniu	nowych	farmaceutyków	konieczne	
jest	prowadzenie	poszukiwań	nowych	źródeł	tych	związków	m.in.	w	organizmach	zwierzęcych.

	 	 Badania	dowodzą,	że	skóra	płazów	bogata	jest	w	różnorodne	substancje	czynne	o	silnym	działa-
niu	farmakologicznym.	Są	nimi	m.in.:	toksyny,	peptydy	antymikrobiologiczne,	peptydy	opioido-
we,	steroidy	oraz	alkaloidy.	Dowiedziono,	że	związki	te	wykazują	działanie	cytotoksyczne,	anty-
drobnoustrojowe,	przeciwwirusowe	(m.in.	terapia	anty-HIV),	przeciwbólowe	i	przeciwzapalne.	
Mogą	być	one	również	stosowane	w	badaniach	receptorów	komórkowych	i	w	analizie	transbło-
nowego	transportu	jonów.	Ponieważ	związki	te	są	wydzielane	przez	gruczoły	skórne,	można	je	
w	łatwy	sposób	pozyskiwać	bez	uszkadzania	organizmów	tych	zwierząt.	Być	może	więc	skóra	
płazów	stanowi	potencjalne	źródło	nowych	farmaceutyków.

 Słowa kluczowe: toksyny • peptydy antymikrobiologiczne • peptydy opioidowe • alkaloidy • steroidy • aminy 
biogenne • wydzieliny skóry płazów

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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Podstawowe funkcje skóry Płazów

Pod	względem	morfologicznym,	biochemicznym	i	fizjolo-
gicznym	skóra	płazów	to	organ	pełniący	różnorodne	funk-
cje.	Umożliwia	ona	nie	tylko	wymianę	gazową,	regulację	
ilości	wody	w	organizmie,	ale	także	dzięki	zdolności	do	
wydzielania	różnych	toksyn	i	jadów,	chroni	przed	wszel-
kiego	rodzaju	zagrożeniami.	Mechanizm	reakcji	wyzwala-
nych	w	skórze	płaza	pod	wpływem	czynników	biologicz-
nych	i	chemicznych	przedstawiono	na	ryc.	1.

Narząd	ten	odgrywa	również	istotną	rolę	w	zachowaniach	
reprodukcyjnych	(dymorfizm	płciowy	przejawiający	się	
różną	kolorystyką	skóry,	czy	wydzielanie	substancji	wpły-
wających	na	różne	zachowania	godowe).	Ponadto	wiado-
mo,	że	po	przekształceniu	skóry	i	rozbudowie	gruczołów	
może	ona	brać	udział	w	 inkubacji	 jaj.	Skóra	umożliwia	
też	wykształcenie	strategii	kamuflażu	przez	zmiany	kolo-
rystyki	i	tekstury,	czy	przez	wytwarzanie	skórnych	przy-
datków.	Funkcje	pełnione	przez	skórę	 tych	zwierząt,	 są	
więc	ze	sobą	powiązane	i	doskonale	współgrają	ze	sobą.

Skóra	płazów	jest	względnie	naga	i	dobrze	przepuszczalna.	
Dlatego	też	zwierzęta	te	nie	są	zdolne	do	tolerancji	bardzo	
nagłych	i	gwałtownych	zmian	środowiskowych,	spowodo-
wanych	np.:	niespodziewanymi	ubytkami	wody,	dużą	ilością	

zanieczyszczeń,	czy	występowaniem	kwaśnych	deszczy.	
Ponadto	stosowanie	chemikaliów	w	celu	np.	uzdatniania	
wody	(ozon,	chlor)	oraz	pestycydów	(herbicydy,	fungicy-
dy),	a	także	obecność	licznych	drobnoustrojów	powoduje,	
że	skóra	płazów	jest	stale	narażona	na	rozmaite	uszkodze-
nia.	Choć	czynniki	te	indukują	odpowiedź	immunologicz-
ną	w	skórze	płaza,	to	w	wielu	przypadkach	kumulacja	kse-
nobiotyków	może	prowadzić	do	występowania	 różnych	
schorzeń.	Zakłócenia	funkcji	wydzielniczych	skóry,	któ-
rej	następstwem	jest	zmiana	składu	śluzu	prowadzi	zwy-
kle	do	rozwoju	infekcji	bakteryjnych	i	grzybiczych	[15,43].

charakterystyka substancji chemicznych wydzielanych 
Przez gruczoły skórne u Płazów

Wydzieliny	wytwarzane	przez	gruczoły	ziarniste	płazów	
mogą	zawierać	m.in.:	aminy	biogenne,	bufogenininy	i	bu-
fotoksyny	(steroidy),	alkaloidy	oraz	peptydy,	a	także	nie-
scharakteryzowane	dotąd	zetekitoksyny,	wyizolowane	z	wy-
dzielin	skórnych	żab	z	rodzaju	Atelopus,	zamieszkujących	
środkowo-południową	Amerykę	[43].	Związki	te	mogą	wy-
woływać:	kardiotoksyczność,	miotoksyczność,	neurotok-
syczność,	cholinemimetyczność,	 sympatomimetyczność.	
Mogą	również	mieć	działanie	znieczulające,	a	także	powo-
dować	zwężanie	naczyń	krwionośnych	lub	obniżać	ciśnie-
nie	krwi.	Znane	jest	również	ich	działanie	halucynogenne,	

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

Badania	wydzielin	gruczołów	skórnych	u	płazów	podej-
mowane	są	z	trzech	powodów.	Po	pierwsze,	są	one	wyko-
rzystywane	do	badań	biofizycznych.	Po	drugie,	ich	pozy-
skiwanie	umożliwia	tworzenie	biochemicznej	taksonomii	
niezbędnej	do	określania	powiązań	międzygatunkowych	
tych	organizmów.	Po	trzecie,	wydzieliny	te	mogą	być	źró-
dłem	nowych	farmaceutyków.	Pewne	alkaloidy	wyizolo-
wane	z	wydzielin	wytwarzanych	przez	płazy	z	 rodziny	
drzewołazów	(Dendrobatidae),	takie	jak	batrachotoksyny,	
histrionikotoksyny,	pumiliotoksyny	mogą	służyć	do	badań	
receptorów	komórkowych	oraz	kanałów	jonowych	w	bło-
nach	komórkowych.	Związki	te	wykazują	szerokie	zasto-
sowanie	w	biofizyce,	neurofizjologii,	farmakologii	i	che-
mii	organicznej	[15,	22,	40].

Skóra	płazów	z	rodzaju	Phyllomedusa	wydziela	dermorfi-
ny	–	heptapeptydowe	opioidy,	wykazujące	silne	działanie	
przeciwbólowe.	Związki	te	nie	tylko	są	stosowane	w	stra-
tegii	obronnej	przeciwko	drapieżnikom,	indukując	u	nich	
działanie	nasenne,	ale	mogą	również	brać	udział	w	uśmie-
rzaniu	bólu	spowodowanego	obrażeniami	[15].	Innym	al-
kaloidem,	działającym	silnie	przeciwbólowo	i	znieczula-
jąco,	jest	epibatydyna.

Skóra	płazów	zabezpiecza	 także	 te	organizmy	przed	 in-
fekcjami	bakteryjnymi.	Związki	antymikrobiologiczne	
mogą	więc	służyć	do	produkcji	farmaceutyków	chronią-
cych	skórę	przed	drobnoustrojami	oraz	do	pozyskiwania	
leków	stosowanych	podczas	infekcji	bakteryjnych	i	grzybi-
czych.	Używane	obecnie	podczas	operacji	(przede	wszyst-
kim	w	czasie	transplantacji	organów)	środki	immunosu-
presyjne	działają	nie	tylko	antydrobnoustrojowo,	ale	także	
upośledzają	układ	immunologiczny.	Grzybice	skóry	wystę-
pujące	zwłaszcza	w	rejonach	tropikalnych,	mogą	prowa-
dzić	do	poważnych,	ogólnoustrojowych	infekcji.	Problem	
ten	potęguje	dodatkowo	wzrost	oporności	mikroorgani-
zmów	na	obecnie	stosowane	leki	przeciwgrzybicze.	Jest	
bardzo	prawdopodobne,	że	substancje	chemiczne	pozyski-
wane	z	wydzielin	skóry	płazów,	mogą	się	stać	w	przyszło-
ści	alternatywnymi	lekami.	Być	może	peptydy	wydzielane	
przez	skórę	płazów	można	będzie	stosować	w	szczepion-
kach	przeciwwirusowych	(włącznie	ze	szczepionką	anty-
HIV)	[71].	Związki	chemiczne	wydzielane	przez	gruczo-
ły	płazów	mogą	być	dodatkowo	modyfikowane	przez	ich	
mikroflorę	skórną,	co	może	się	przyczyniać	do	wzrostu	ich	
aktywności	antybiotycznej.

Ponadto	u	12	gatunków	płazów	w	wydzielinie	skórnej	
odkryto	również	związki	o	właściwościach	bioadhezyj-
nych.	Dzięki	swojej	lepkości	substancje	te	nie	tylko	służą	
do	obrony	przeciwko	drapieżnikom,	ale	także	nadają	skó-
rze	wytrzymałość	na	rozciąganie.	Związki	te	mogłyby	być	
stosowane	w	chirurgii	plastycznej	jako	składniki	biokom-
patybilnych	klejów,	a	także	mogłyby	być	wykorzystywa-
ne	do	produkcji	farmaceutyków	przyspieszających	proce-
sy	gojenia	się	ran.

PePtydy antymikrobiologiczne

Peptydy	antymikrobiologiczne	występują	zarówno	u	bez-
kręgowców	[11]	jak	i	u	kręgowców	[1,	8].	Zawierają	15–45	
reszt	aminokwasowych	i	są	zazwyczaj	cząsteczkami	o	ładun-
ku	dodatnim	[10].	Są	bogate	w	reszty	lizylowe	i	arginylowe	
oraz	w	reszty	aminokwasów	hydrofobowych.	Cząsteczki	te	
chętnie	więc	wiążą	się	do	ujemnie	naładowanych	zewnętrz-
nych	organelli	komórkowych	bakterii,	lipopolisacharydów,	
czy	kwaśnych	polisacharydów	bakterii	Gram-dodatnich	[8].	
Peptydy	antymikrobiologiczne	destabilizują	błonę	komór-
kową,	co	prowadzi	do	lizy	komórki	bakteryjnej.	Poznano	
już	ponad	800	sekwencji	aminokwasowych	peptydów	an-
tydrobnoustrojowych.	Wiadomo	również,	że	cząsteczki	te	
występują	zarówno	w	organizmach	zwierzęcych,	jak	i	ro-
ślinnych.	Przypuszcza	się,	że	każdy	organizm	ma	15–40	
genów,	kodujących	te	peptydy	[10].	Ekspresja	ich	zachodzi	
w	monocytach/makrofagach,	neutrofilach,	keratynocytach,	
a	także	w	komórkach	epitelialnych	i	w	komórkach	tucznych.	
Peptydy	te	są	syntetyzowane	w	postaci	propeptydów,	które	
ulegają	aktywacji	w	procesie	proteolizy.	Niektóre	z	nich	są	
wydzielane	w	sposób	ciągły,	inne	z	kolei	w	wyniku	induk-
cji	wywołanej	przez	czynniki	mikrobiologiczne,	chemiczne,	
stany	zapalne	oraz	mechaniczne	uszkodzenia	tkanki	[47].

Na	podstawie	badań,	podzielono	peptydy	antymikrobio-
logiczne	na	cztery	podstawowe	podgrupy:
•	 anionowe	peptydy	antymikrobiologiczne,
•	 kationowe	peptydy	antymikrobiologiczne,
•	 	kationowe	peptydy	antymikrobiologiczne	wzbogacone	

o	specyficzne	reszty	aminokwasowe,

Ryc. 1.  Mechanizm wydzielania substancji aktywnych biologicznie 
przez skórę płaza na przykładzie kationowego peptydu 
antymikrobiologicznego. Czynniki pochodzenia biologicznego 
(bakterie, grzyby) powodują reakcję zapalną, która indukuje 
dwa typy odpowiedzi – nieswoistą i komórkową. Odpowiedź 
nieswoista jest związana zarówno z syntezą białek dopełniacza, 
jak i z wydzielaniem peptydów kationowych przez gruczoły 
jadowe znajdujące się w skórze płaza. Związki te mogą indukować 
tworzenie się i  różnicowanie limfocytów, co w konsekwencji 
prowadzi do wytwarzania przeciwciał lub też oddziaływać 
na monocyty, komórki epitelialne, czy granulocyty. Peptydy 
kationowe mogą również indukować odpowiedź komórkową, 
a także aktywować komórki żerne bądź też mogą bezpośrednio 
działać na patogen. Wydzielanie peptydów kationowych może 
być zahamowane na skutek działania czynników chemicznych, 
takich jak promienie UV, chlor (np. rozpuszczony w wodzie), czy 
kwaśne deszcze, które zawierają m.in. siarczany
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•	 	peptydy	antymikrobiologiczne	zawierające	reszty	cy-
steinylowe	[13].

Anionowe	peptydy	antymikrobiologiczne	 są	małymi	
cząsteczkami,	o	masie	721,6–823,8	[Da],	występujący-
mi	w	płynie	opłukującym	pęcherzyki	oskrzelowe	i	w	ko-
mórkach	nabłonka.	Wydzielane	są	w	milimolarnych	stę-
żeniach	i	do	aktywacji	wymagają	cynku	jako	kofaktora.	
Są	bogate	w	 reszty	glutaminianylowe	 i	 asparaginylo-
we.	Drugą	podgrupę	 stanowi	ponad	290	kationowych	
peptydów	antymikrobiologicznych.	W	swojej	 sekwen-
cji	zawierają	one	mniej	niż	40	reszt	aminokwasowych.	
Charakteryzuje	je	brak	reszt	cysteinylowych.	W	roztwo-
rach	wodnych	mają	strukturę	nieuporządkowaną,	nato-
miast	w	obecności	miceli	siarczanu	dodecylu	sodu	lub	
trifluoroetanolu,	 liposomów,	pęcherzyków	fosfolipido-
wych	ulegają	konwersji	do	struktury	a-helisy.	Peptydy	
należące	do	tej	podgrupy	wykazują	większą	aktywność	
antydrobnoustrojową	niż	peptydy	z	pierwszej	podgrupy.	
Trzecią	podgrupę	stanowi	około	44	kationowych	pepty-
dów	antymikrobiologicznych.	Są	one	cząsteczkami	bo-
gatymi	w	takie	aminokwasy	jak	prolina,	arginina,	feny-
loalanina	i	tryptofan.	Podobnie	jak	peptydy	należące	do	
drugiej	podgrupy	charakteryzuje	 je	 również	brak	reszt	
cysteinylowych	w	sekwencji	aminokwasowej.	Niektóre	
z	nich	mogą	mieć	strukturę	helikalną.	Do	czwartej	pod-
grupy	należy	około	380	kationowych	i	anionowych	pep-
tydów	antymikrobiologicznych.	W	swojej	sekwencji	ami-
nokwasowej	zawierają	one	reszty	cysteinylowe,	są	więc	
zdolne	do	 tworzenia	mostków	disiarczkowych.	Często	
też	 tworzą	b-struktury	 [71].	Wymienione	wyżej	 struk-
tury	peptydów	antymikrobiologicznych	należących	do	
czterech	kategorii	przedstawiono	na	ryc.	2.

PePtydy antymikrobiologiczne Płazów

W	zależności	od	gatunku	skóra	płaza	może	wydzielać	10–
20	rodzajów	peptydów	antymikrobiologicznych,	 różnią-
cych	się	sekwencją	aminokwasów,	strukturą	 trójwymia-
rową	 i	zakresem	działania	 [50].	Peptydy	należące	do	4	
głównych	grup	peptydów	antymikrobiologicznych:	aure-
in,	makulatyn,	caeryn	i	cytropin,	mają	na	N	końcu	łańcu-
cha	peptydowego	identyczne	trzy	reszty	aminokwasowe:	
Gly	–	Leu	–	Phe	(ryc.3).	Natomiast	na	C	końcu	zawierają	

resztę	lizynylową	oprócz	makulatyny,	która	zawiera	resz-
tę	fenyloalaninylową	[36].

Peptydy	antymikrobiologiczne	wiążą	się	do	ujemnie	na-
ładowanych	struktur	błony	komórkowej	i	po	osiągnięciu	
optymalnego	stężenia,	przekraczają	barierę	dwuwarstwy	
[2,50].	Powodują	one	zaburzenie	gradientu	elektrochemicz-
nego	błony	komórkowej,	co	w	konsekwencji	prowadzi	do	
lizy	komórki	patogenu.	Proces	ten	może	przebiegać	za	po-
średnictwem	jednego	z	dwóch	mechanizmów.	Pierwszy,	tak	
zwany	mechanizm	„toczącej	się	beczki”	polega	na	tworze-
niu	transbłonowego	kanału,	powstającego	na	skutek	agre-
gacji	peptydów	[46].	Badania	przeprowadzone	za	pomocą	
mikroskopii	konfokalnej	wykazały,	że	w	ten	sposób	od-
działuje	z	błoną	komórkową	makulatyna	i	jej	zmutowane	
postaci	[58].	Drugi	mechanizm,	to	tzw.	mechanizm	„dy-
wanowy”,	który	polega	na	odkładaniu	się	warstwy	pep-
tydów	na	powierzchni	błony	komórkowej.	Tak	powstały	
„dywan”	uniemożliwia	prawidłowe	upakowywanie	się	li-
pidów	[46].	W	wyżej	wymieniony	sposób	dwuwarstwę	li-
pidową	przekraczają:	cytropina	1.1,	aureiny	1.2	i	2.5	[27].

Peptydy	antymikrobiologiczne	płazów	są	syntetyzowane	
w	warunkach	stresowych	dla	organizmu.	Powodują	one	
lizę	komórek	patogenu,	chroniąc	w	ten	sposób	płaza	przed	
infekcją	mikrobiologiczną.	Wydzielane	są	w	postaci	nie-
aktywnego	prepropeptydu,	składającego	się	z	sekwencji	
sygnałowej,	oddzielającej	i	właściwej	sekwencji	antymi-
krobiologicznej.	Zarówno	ich	aktywacja,	jak	i	dezaktywa-
cja	odbywa	się	z	udziałem	endopeptydaz.	Na	powierzch-
nię	skóry	płaza	wydzielana	jest	tylko	aktywna	sekwencja	
antymikrobiologiczna,	która	oddziałując	z	błoną	komór-
kową	mikroorganizmu,	niszczy	ją	[9].

Po	upływie	około	15–30	min	od	początku	sekrecji	(w	za-
leżności	od	gatunku	płaza)	peptydy	są	degradowane	przez	
endopeptydazy	błonowe,	które	usuwają	reszty	aminokwa-
sowe	z	N	końca	peptydu	[9].	Aureiny,	cytropiny	i	maku-
latyny	stanowią	trzy	odrębne	rodziny	peptydów.	Poza	nie-
znacznymi	różnicami	w	składzie	aminokwasowym	peptydy	
te	wykazują	podobieństwo	strukturalne	(tabela	1)	i	funk-
cjonalne	[3,10,58].

Na	N	końcu	każdego	z	nich	znajdują	się	następujące	ami-
nokwasy:	GLF.	Oprócz	tego	w	sekwencji	każdego	z	pep-
tydów	w	pozycji	siódmej	i	ósmej	od	N	końca	znajdują	się	
kationowe	reszty	aminokwasowe.	Najprawdopodobniej	
to	właśnie	ich	obecność	nadaje	peptydom	aktywność	an-
tybiotyczną.	W	środowisku	wodnym	peptydy	antymikro-
biologiczne	mają	strukturę	nieuporządkowaną,	natomiast	

Ryc. 2.  Struktury wybranych peptydów należących do czterech podgrup: 
a) cRW2 (PDB: 2ox2) - I podgrupa; b) LL-37 (PDB: 2k6o) – II 
podgrupa; c) Prophenina 1 (PDB: 2i1e) - III podgrupa; d) HBD3 
(PDB: 1kj5) – IV podgrupa

Ryc. 3.  Porównanie sekwencji aminokwasowych czterech peptydów 
antymikrobiologicznych: makulatyna 1.1, caeryna 1.1, aureina 
1.2, cytropina 1.1 za pomocą programu Clustal X
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w	błonie	przyjmują	one	kształt	helisy	[3,58].	Mechanizm	
oddziaływania	tych	peptydów	z	dwuwarstwą	lipidową	ba-
dano	 techniką	NMR	w	fazie	stałej	z	użyciem	izotopów	
2H	i	31P	[8].	Te	trzy	peptydy	mogą	zakotwiczać	się	w	roz-
puszczalnych	częściach	błony	i	oddziaływać	z	fosfatydy-
locholiną.	Po	związaniu	się	do	błony	komórkowej	aureina	
1.2	i	cytropina	1.1	fałdują	się	w	pojedynczą	helisę	o	cią-
głej	strukturze,	a	makulatyna	1.1	tworzy	dwa	odrębne	seg-
menty	a-helikalne	rozdzielone	proliną	w	pozycji	15,	któ-
ra	 jest	niezbędna	do	osiągnięcia	maksimum	aktywności	
antybiotycznej	[58].

Peptydy	antymikrobiologiczne	na	skalę	laboratoryjną	po-
zyskuje	się	ze	skóry	płaza	za	pomocą	elektrycznej	stymu-
lacji	gruczołów	grzbietowych.	Proces	ten	może	być	powta-
rzany	w	miesięcznych	odstępach	[63].	Gruczoły	grzbietowe	
płazów	wydzielają	17	rodzajów	aurein	[35].	Aureina	1.2	
(GLFDIIKKIAESF-NH2)	jest	peptydem	antymikrobiolo-
gicznym	składającym	się	z	13	reszt	aminokwasowych,	wy-
kazującym	właściwości	zarówno	antybiotyczne	jak	i	prze-
ciwnowotworowe	[46].	W	swojej	sekwencji	zawiera	ona	
na	końcu	N	i	C	dwie	ujemnie	naładowane	reszty:	aspara-
ginylową	 i	glutaminianylową	[8].	W	pH	fizjologicznym	
wartość	jej	ładunku	wynosi	+1	[58].	Jest	ona	wydzielana	
przez	skórę	żab:	Litoria aureus	i	Litoria raniformis	[53].	
Właściwości	przeciwnowotworowe	aureiny	1.2	wykaza-
no	wobec	nowotworu	nerki,	 jajnika,	prostaty,	okrężnicy,	
sutka,	płuc,	krwi,	a	także	przeciwko	czerniakom,	białacz-
kom	i	nowotworom	ośrodkowego	układu	nerwowego	[46].	
Aureina	1.2	wykazuje	dużą	aktywność	powierzchniową,	
wartość	jej	powierzchniowego	ciśnienia	wynosi	30	mN·m–1	
i	jest	znacznie	wyższa	od	innych	a-helikalnych	peptydów	

pochodzących	z	płazów	[28].	Badania	dotyczące	oddzia-
ływania	aureiny	1.2	z	monowarstwą	lipidową	pochodzącą	
z	komórek	glejaka	(T98G	glioblastoma)	wykazały,	że	pep-
tyd	gwałtownie	przekracza	błonę,	w	ciągu	około	10	s	[26].	
Indukując	przy	tym	duże	zmiany	w	ciśnieniu	powierzch-
niowym	błony,	powoduje	zaburzenia	w	strukturze	mono-
warstwy.	Badania	te	są	dowodem	na	to,	że	aureina	1.2	jest	
zdolna	do	szybkiego	wnikania	do	komórek	nowotworo-
wych.	Aureina	1.2	syntetyzowana	in vitro	wykazała	całko-
witą	toksyczność	wobec	bakterii	gatunku	Staphylococci,	
Enterococci,	Streptococci	po	odpowiednio	30,	40	i	20	min	
(przy	2-krotnej	wartości	MIC-minimalnego	stężenia	inhi-
bitora)	i	po	20,	30	i	15	min	(przy	4-krotnej	wartości	MIC)	
[35].	Aureina	ta	wykazuje	również	współdziałanie	z	anty-
biotykami,	minocykliną	i	klarytromycyną.	Największą	ak-
tywność	antymikrobiologiczną	ma	w	synergii	z	hydrofo-
bowymi	antybiotykami	[35].

Aureina	2.5	(GLFDIVKKVVGAFGSL-NH2)	jest	mało	
poznanym	peptydem	antymikrobiologicznym	o	budowie	
a-helikalnej.	 Jest	ona	peptydem	silnie	antybiotycznym	
o	wartości	MIC	równej	30	µM	w	stosunku	do	Bacillus 
subtilis	i	Escherichia coli.	Analiza	izotermy	ekstraktu	bło-
ny	lipidowej	B. subtilis	wykazała,	że	w	nieobecności	au-
reiny	2.5,	∆GMIX	ma	wartość	dodatnią,	natomiast	po	doda-
niu	tego	peptydu	wartość	ta	maleje.	Aureina	2.5	wykazuje	
więc	termodynamiczną	destabilizację	błony	komórkowej	
[27].	Silna	toksyczność	tego	peptydu	wynika	najprawdo-
podobniej	zarówno	z	 jego	amfifilowego	charakteru	 jak	
i	z	jego	struktury.	Helisa	aureiny	2.5	ma	skośną	orientację	
i	może	przekraczać	błonę	komórkową	pod	kątem	30°	lub	
60°.	Peptyd	ten	wykazuje	działanie	antybiotyczne	także	

Nazwa peptydu
Masa 

cząsteczkowa 
[Da]

Liczba 
aminokwasów

Ładunek netto 
w pH fizjologicznym Struktura przestrzenna

Aureina 1.2 1478 13 +1

Cytropina 1.1 1613 16 +2

Makulatyna 1.1 2145 21 +3

Caeryna 1.1 2582 25 +4

Tabela 1. Struktury wybranych peptydów antymikrobiologicznych otrzymanych dzięki uprzejmości dra J.D. Gehmana [34]
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w	stosunku	do	drobnoustrojów,	które	kolonizują	sztuczne	
serce	oraz	uczestniczą	w	zakażeniach	związanych	ze	sto-
sowaniem	cewników	[27].

Cytropina	1.1	(GLFDVIKKVASVIGGL-NH2)	jest	szes-
nastoaminokwasowym	peptydem,	wykazującym	właści-
wości	antybakteryjne,	wyizolowanym	z	gruczołów	grzbie-
towych	Litoria citropa	[69].	Jest	ona	wydzielana	również	
przez	gruczoły	podbródkowe	żaby	[17].	W	sekwencji	ami-
nokwasowej	cytropiny	1.1	występują	 tylko	 jedna	 reszta	
asparaginylowa	i	dwie	reszty	lizynylowe,	które	wpływają	
na	jej	aktywność	antybiotyczną	[8,17].	W	pH	fizjologicz-
nym	peptyd	ten	ma	ładunek	o	wartości	+2	[58].	Gdy	war-
tość	ładunku	jest	większa	niż	3,	cytropina	1.1	powoduje	
inhibicję	neuronalnej	syntazy	tlenku	azotu	[17].	W	triflu-
oroetanolu	cytropina	1.1	przyjmuje	konformację	amfipa-
tycznej	a-helisy.	Cytropina	1.1	nie	wykazuje	podobieństwa	
strukturalnego	do	innych	peptydów	antymikrobiologicz-
nych	wydzielanych	przez	skórę	płazów	[17].

Cytropina	1.1	syntetyzowana	 in vitro	wykazała	wartość	
MIC	równą	4	µg/ml	w	stosunku	do	szczepu	Staphylococcus 
aureus	i	2	µg/ml	w	stosunku	do	komórek	planktonu	[27].	
W	synergii	z	hydrofobowymi	antybiotykami	minocykliną	
i	rifampiną,	aktywność	cytropiny	1.1	wzrosła.	Dla	układu:	
cytropina	1.1-minocyklina	wartości	MIC	wynosiły	odpo-
wiednio	1	µg/ml	i	2	µg/ml,	a	dla	układu	cytropina	1.1-ri-
fampina,	odpowiednio	0,5	µg/ml	i	1	µg/ml.	Oznacza	to,	że	
takie	układy	powodują	znaczną	redukcję	materiału	bakte-
ryjnego	(z	6	log10	spadku	liczebności	bakterii	na	cewniko-
wo-żylnych	tkankach	w	porównaniu	do	próby	kontrolnej),	
jak	i	całkowity	zanik	patogenu	we	krwi	[17].	Dzięki	takim	
właściwościom,	jak	wysoka	aktywność	antybiotyczna	zdol-
ność	do	tworzenia	wiązań	kowalencyjnych	na	powierzchni	
błony	komórkowej	bakterii	i	współdziałanie	z	hydrofobo-
wymi	antybiotykami	cytropina	1.1	może	posłużyć	do	za-
projektowania	nowej	linii	antybiotyków	i	leków	wspoma-
gających	ochronę	sztucznych	implantów.

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

aminokwasowych	[46].	Ze	wszystkich	caeryn	tylko	caeryna	
1.1	charakteryzuje	się	złożoną	aktywnością.	Oprócz	właści-
wości	antymikrobiologicznych,	przeciwgrzybiczych	i	prze-
ciwnowotworowych	jest	ona	zdolna	do	przyłączania	się	do	
kalmoduliny,	powodując	zmianę	jej	konformacji.	Utrudnia	
to	przyłączenie	się	neuronalnej	syntazy	tlenku	azotu	do	kal-
moduliny	i	wpływa	na	zahamowanie	syntezy	tlenku	azotu	
[4,29].	Caeryna	1.1	i	caeryna	1.9,	a	także	makulatyna	1.1	
gwałtownie	i	całkowicie	doprowadzają	także	do	inhibicji	
zainfekowanych	limfocytów	T	[65].	Wykazano	również,	że	
peptydy	te	uniemożliwiają	wirusowi	HIV	przedostawanie	się	
z	dendrytów	do	ciała	neuronu,	a	także	niszczą	błonę	wirusa	
[65].	Makulatyna	1.1	(GLFGVALKVAAHVVPAIAEHF-
NH2)	zawiera	21	reszt	aminokwasowych.	Jest	peptydem	wy-
kazującym	właściwości	antybiotyczne	[16,46].	W	pH	fizjo-
logicznym	ma	ładunek	+3	[58].	Wyizolowano	ją	ze	skóry	
żaby	Litoria genimaculata	[54].

Bombinina	zaś	była	pierwszym	peptydem	wyizolowanym	
ze	skóry	płaza	Bombina bombina,	wykazującym	właści-
wości	antymikrobiologiczne	i	hemolityczne	[20].

Magainina	2	jest	antymikrobiologicznym	peptydem	wy-
izolowanym	ze	skóry	Xenopus laevis	[51,	52].	Analog	tego	
peptydu	(MSI-78A),	charakteryzuje	się	aktywnością	wo-
bec	błony	komórkowej	dwóch	linii	bakterii	Helicobacter 
pylori:	ATCC	43526	i	ATCC	43579	[37].

aminy biogenne

Aminy	biogenne	wydzielane	przez	gruczoły	skórne	u	pła-
zów	są	pochodnymi	katecholamin	 i	 indoloalkiloamin	
(ryc.4)	 [15,43,57].	Wyróżniono	 trzy	podstawowe	grupy	
amin	[15].	Do	pierwszej	należą	indoloalkiloaminy	zawie-
rające	5-hydroksytryptaminę	(serotoninę)	charakterystycz-
ną	dla	większości	płazów	oraz	pochodne	N-metylowane,	
takie	jak	bufotenina	i	bufotenidyna,	które	są	właściwe	dla	
wydzielin	salamander,	żab	i	ropuch.	Drugą	grupę	stano-
wią	imidazoloalkiloaminy	i	związki	podobne	do	histami-
ny,	obecnie	otrzymywane	z	wydzielin	żab	świstkowatych	
(Leptodactylidae)	i	rzekotkowatych	(Hylidae)	oraz	hydrok-
sylofenyloalkiloaminy,	do	których	można	zaliczyć	lepto-
daktylinę	z	wydzielin	żab	z	rodzaju	świstkowatych.	Trzecią	

Ryc. 4.  Typy i rodzaje podstawowych amin biogennych 
występujących u płazów [15]
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grupę	amin	biogennych	stanowią	epinefryna	i	pochodne	
norepinefryny	zidentyfikowane	u	gatunku	żab	Bufo bufo.	
Ponadto	wydzieliny	gruczołów	skórnych	u	niektórych	ro-
puch	zawierają	także	dopaminę	i	epininę	(ryc.	4)	[15,57].

bufogeniny i bufotoksyny

Bufogeniny	i	bufotoksyny	należą	do	grupy	związków	ste-
roidowych	zawierających	układ	cyklopentanoperhydrofe-
nantrenu,	zwanego	steranem.	Bufogeniny	 i	bufotoksyny	
przyspieszają	pracę	układu	naczyniowo-krwionośnego,	po-
wodując	zwiększenie	siły	uderzeń	serca	i	zmniejszenie	jed-
nocześnie	częstotliwości	akcji	serca.	Wiele	z	tych	związ-
ków	wykazuje	miejscowe	działanie	znieczulające	[43,	57].	
Związki	te	są	gromadzone	zwłaszcza	w	parotydach,	u	przed-
stawicieli	rodziny	ropuchowatych	(Atelopus,	Bufo,	Ansonia,	
Dendrophryniscus,	Melonophryniscus)	i	w	znacznie	mniej-
szej	ilości	u	niektórych	innych	płazów.	Do	tej	grupy	związ-
ków	zaliczyć	można:	bufotalinę,	bufaginę,	bufateninę,	re-
sibufogeninę,	bufalinę,	bufatenidynę,	dehydrobufateninę,	
cinobufotalinę,	marinobufotoksynę,	marinobufaginę	telocy-
nobufaginę	i	arenobufaginę	(ryc.	6).	Wykazują	one	działa-
nie	silnie	kardiotoksyczne	[57].	Marinobufagina	i	telocyno-
bufagina	mają	też	właściwości	antybakteryjne,	zaś	bufalina	
i	bufotalina	przeciwnowotworowe	[17,43,57].

Pochodne	indoloalkiloamin	zawierają	oprócz	bufoteniny	
także	 inne	związki,	 takie	 jak:	o-metylowana	bufotenina,	
bufotionina	i	dehydrobufotenina.	Te	substancje	chemiczne	
wykazują	działanie	halucynogenne,	zwężają	naczynia	krwio-
nośne	oraz	mogą	wywoływać	nawet	konwulsje.	Wykazano,	
że	w	obrębie	gatunku	i	podgatunku	Bufo bufo	aminy	biogen-
ne	różnią	się	między	sobą.	Mogą	być	pomocne	także	w	cha-
rakterystyce	ewolucyjnego	pochodzenia	organizmów	oraz	
jako	czynniki	taksonomiczne	w	celu	określania	przynależ-
ności	gatunkowej	poszczególnych	organizmów	(ryc.	5)	[15].

alkaloidy egzogenne i endogenne

Alkaloidy	są	 to	związki	organiczne	o	zasadowym	cha-
rakterze,	 które	 z	 definicji	 są	 układami	 cyklicznymi	

i	charakteryzują	się	obecnością	przynajmniej	jednego	ato-
mu	azotu	w	pierścieniu	lub	poza	nim.	W	obrębie	omawia-
nej	gromady,	alkaloidy	zidentyfikowano	jak	dotąd	w	rodzi-
nie	drzewołazowatych	(Dendrobatidae),	chociaż	spotkać	
je	można	także	u	niektórych	salamander	(S. salamandra),	
traszek	(Triturus spp.,	Taricha spp.)	oraz	w	wydzielinach	
żab	 i	 ropuch	(Mantella spp.,	Pseudophryne corroboree,	
Atelopus spp.,	Brachycephalus ephippium	i	Bufo marines)	
[25,40].

Dotychczasowe	badania	wskazują,	że	większość	tych	związ-
ków	pochodzi	ze	źródeł	egzogennych,	głównie	od	owadów	
i	stonóg,	które	są	składnikiem	diety	osobników	z	rodziny	
Dendrobatidae.	Jest	to	pośredni	dowód	na	to,	że	niektó-
re	substancje	mogą	być	wytwarzane	de novo	lub	też	mogą	
być	pozyskiwane	z	pożywienia	lub	z	organizmów	symbio-
tycznych.	Ponadto	zmienność	składowa	alkaloidów	u	po-
szczególnych	gatunków	płazów	wynikać	może	ze	spo-
sobu	ich	odżywiania	i	statusu	w	łańcuchu	pokarmowym	
[15,21,24,43].	Alkaloidy	pirolizydynowe	i	indolizydyno-
we	pochodzą	z	pożywienia	płazów.	Pierwotnym	ich	źró-
dłem	są	mrówki	lub	stonogi	wytwarzające	oksymy	piro-
lizydynowe	[25].

batrachotoksyny

Pierwsze	batrachotoksyny	wyizolowano	z	ekstraktów	wy-
dzielin	gruczołów	skórnych	pięciu	gatunków	żab	neotro-
pikalnych	z	rodziny	Dendrobatidae	(rodzaj	Phyllobates).	

Ryc. 5.  Wzory strukturalne wybranych prostych bufotoksyn i bufogenin 
[15,19]

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

Całkosiński I. i wsp. – Substancje wydzielane przez gruczoły skórne płazów…

543



Oprócz	samej	batrachotoksyny,	zwierzęta	 te	wydzielają	
jeszcze	homobatrachotoksynę	oraz	o	wiele	mniej	toksycz-
ny	prekursor	–	batrachotoksynę	A	(ryc.	7).	Wymienione	
związki	powodują	depolaryzację	komórek	nerwowych	
i	komórek	mięśniowych	w	wyniku	swoistego	otwiera-
nia	 i	zamykania	kanałów	sodowych	w	błonach	komór-
kowych	[48].	Interesujące	jest	 to,	że	kanały	sodowe	żab	
Phyllobates	są	niewrażliwe	na	działanie	samych	batracho-
toksyn.	Substancje	te	u	innych	gatunków	uniemożliwiają	
komórkom	nerwowym	przewodzenie	impulsów,	blokując	
rozkurcz	mięśni.	Skutkiem	takiego	działania	może	być	aryt-
mia,	migotanie	komór	serca	oraz	zatrzymanie	pracy	serca.

Najwyższy	 poziom	 batrachotoksyn	 zanotowano	
u	Phyllobates terribilis	 (1	mg/żaba)	oraz	u	Phyllobates 
bicolor	 i	Phyllobates aurotaenia	 [22].	Niektóre	 jednak	
populacje,	takie	jak	Phyllobatus lugubris	w	ogóle	nie	ma	
tych	związków	w	skórze.	Dawka	letalna	tego	typu	alkalo-
idów	podanych	podskórnie	myszom	wynosi	1	µg/kg	m.c.	
(dla	batrachotoksyny),	3	µg/kg	m.c.	(dla	homobatracho-
toksyny),	250	µg/kg	m.c.	 (dla	dihydrobatrachotoksyny).	
W	przypadku	człowieka	dawka	letalna	szacowana	jest	po-
niżej	300	µg,	czyli	na	¹⁄3	zawartości	batrachotoksyn	w	skó-
rze	 jednego	osobnika	Phyllobates terribilis	 [61].	Dużą	
zawartość	batrachotoksyn	wykazano	w	ciele	nowogwinej-
skich	chrząszczy	z	rodzaju	Choresine	(rodzina	Melyridae)	
[32].	Chrząszcze	te	znaleziono	również	w	żołądkach	pta-
ków	Pitohui,	a	ponieważ	ta	rodzina	owadów	jest	kosmopo-
lityczna,	niewykluczone,	że	pokrewne	chrząszcze	występu-
ją	w	Kolumbii,	gdzie	są	głównym	źródłem	batrachotoksyn	
dla	płazów	[31,32].

histrionikotoksyny

Histrionikotoksyny	to	substancje	chemiczne	reprezentują-
ce	drugą	klasę	alkaloidów	charakterystycznych	dla	płazów.	
Zawierają	one	piperydynowy	pierścień	oraz	boczne	łań-
cuchy	acetylenowe,	olefinowe	(ryc.	8).	Związki	te	wystę-
pują	przede	wszystkim	u	rodziny	płazów	drzewołazowa-
tych	(Dendrobatidae),	z	rodzaju	Phyllobates,	Dendrobates	
i	Epipedobates	[21,25].

Histrionikotoksyna	jest	silnym	niekompetycyjnym	antago-
nistą	wobec	acetylocholinergicznych	receptorów	nikoty-
nowych	[6].	Trucizna	ta	ma	zdolność	wiązania	się	z	miej-
scem	regulatorowym	w	obrębie	podjednostki	d	kompleksu	

tworzącego	kanały	jonowe	i	ma	powinowactwo	z	kanała-
mi	sodowymi	i	potasowymi,	powodując	zaburzenia	w	ich	
funkcjonowaniu.

Pumiliotoksyny

Pumiliotoksyny	są	związkami	chemicznymi	charaktery-
stycznymi	 tylko	dla	 rodziny	płazów	Dendrobatidae.	Do	
tej	grupy	związków	zaliczyć	można	przede	wszystkim	
struktury	indololizydynowe	(pumiliotoksyny	i	allopumi-
liotoksyny)	oraz	chinolizydynowe	(homopumiliotoksyny)	
(ryc.	9).	W	każdym	przypadku	związki	te	charakteryzu-
je	obecność	zmiennych	alkildienowych	łańcuchów	bocz-
nych.	Grupa	tych	alkaloidów	występuje	w	skórze	tych	tyl-
ko	płazów,	które	mają	dodatkowo	lipofilowe	alkaloidy	[25].	
Wyjątkiem	są	tutaj	salamandry,	które	do	swoich	wydzielin	
skórnych	wytwarzają	własne	salamandryny.	Mimo	szerokiej	
dystrybucji	alkaloidów	u	żab,	istnieją	takie	populacje	żab,	
które	nie	mają	alkaloidów	będących	pumiliotoksynami	lub	

Ryc. 7.  Wzory strukturalne batrachotoksyn [25]

Ryc. 8.  Różnorodność podstawników w obrębie histrionikotoksyn (HTX) 
[25]

Ryc. 9.  Różnorodność podstawników w  obrębie dwóch rodzajów 
pumiliotoksyn (PTX) [25]
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ich	śladowe	ilości	[21,25].	Związki	te	są	aktywnymi	tru-
ciznami,	które	działają	głównie	na	kanały	sodowe,	a	tak-
że	na	wapniowe	i	służą	jako	substancje	obronne	stosowa-
ne	przez	płazy	wobec	atakujących	je	drapieżników	[21,23].

ePibatydyna a teraPia Przeciwbólowa

Epibatydynę	po	raz	pierwszy	wyizolowano	z	ekstraktów	
skórnych	Epipedobates tricolor,	 żab	zamieszkujących	
Ekwador.	Badania	przeprowadzone	na	myszach	dowiodły,	
że	neurotoksyna	ta	charakteryzuje	się	200-krotnie	więk-
szym	działaniem	przeciwbólowym	niż	morfina	w	przy-
padku	 tkanek	uszkodzonych	bodźcem	termicznym	[62].	
Dodatkowo	stwierdzono,	że	takie	działanie	epibatydyny	nie	
jest	w	żaden	sposób	hamowane	przez	nalokson	(opioido-
wy	antagonista),	co	zasugerowało,	że	sposób	oddziaływa-
nia	epibatydyny	jest	inny	niż	morfiny	[14,30].	Ze	względu	
na	inny	mechanizm	działania,	związek	ten	stał	się	szero-
ko	badanym	potencjalnym	czynnikiem	terapeutycznym.

Epibatydyna	jest	substancją	silnie	toksyczną,	mogącą	wy-
wołać	hipertensję,	a	także	paraliż	oddechowy.	Dodatkowe	
modyfikacje	chemiczne	mogą	sprawić	jednak,	że	może	się	
stać	użytecznym	związkiem	terapeutycznym.	Na	podstawie	
syntetycznych	izomerów	optycznych	epibatydyny	zbada-
no	jej	właściwości	farmakologiczne	[52,70].	Epibatydyna	
może	tworzyć	dwa	enancjomery	(+)	i	(–),	inaczej	oznacza-
ne	jako	R-epibatydyna	i	S-epibatydyna	(ryc.	10).	Naturalnie	
występującą	postacią	epibatydyny	jest	enancjomer	R	(+).	
Ponadto	wykazano,	że	między	enancjomerami	R	i	S	wy-
stępują	małe	różnice	w	aktywności	farmakologicznej	(ryc.	
10)	 [52,62].	Badania	epibatydyny	dotyczące	 jej	działa-
nia	znieczulającego	przeprowadzano	na	gryzoniach	[62].	
Wykazały	one,	że	dawka	2,5	µg	epibatydyny	na	kilogram	
masy	ciała	wywołuje	u	tych	zwierząt	laboratoryjnych	stan	
niewrażliwości	na	ból	[44].	W	tych	badaniach	stosowano	
także	morfinę	w	celu	porównania	efektu	terapeutycznego	
i	okazało	się,	że	w	celu	wywołania	podobnej	niewrażli-
wości	na	ból	potrzebna	jest	dawka	10	mg	morfiny	na	kilo-
gram	masy	ciała.	Eksperymenty	te	wykazały,	że	epibaty-
dyna	 jest	niemal	 tak	samo	aktywna,	 jak	 i	skuteczna,	co	
morfina.	Nie	pojawiły	się	doniesienia	naukowe	o	zasto-
sowaniu	samej	epibatydyny	u	ludzi	jako	środka	znieczu-
lającego,	chociaż	pochodna	tego	związku	o	nazwie	ABT-
594	(Tebanicline)	jest	w	drugiej	fazie	badań	klinicznych	
[39,73].	Jednak	już	wiadomo,	że	ma	ona	pewne	niepożą-
dane	działania,	takie	jak:	zaburzenia	układu	pokarmowe-
go	u	człowieka	(ryc.	10)	[7].

Epibatydyna	wykazuje	brak	powinowactwa	do	różnorod-
nych	receptorów	neuronalnych,	takich	jak:	receptor	ben-
zodiazepinowy,	 receptor	 serotonergiczny,	 receptor	do-
paminergiczny,	 receptor	adrenergiczny,	 receptor	GABA,	
a	także	wobec	receptorów	bradykininy,	cholecystokininy	
[66].	Ponadto	epibatydyna	charakteryzuje	się	niskim	stop-
niem	powinowactwa	wobec	receptora	muskarynowego,	po-
budzanego	przez	acetylocholinę	[44].

PePtydy oPioidowe

Peptydy	opioidowe,	 stanowią	grupę	substancji	aktyw-
nych	biologicznie,	które	w	znaczących	 ilościach	znaj-
dują	 się	w	wydzielinach	gruczołów	skórnych	niektó-
rych	płazów.	Dwie	główne	grupy	peptydów	opioidowych,	

to	 dermorfiny	 (substancje	 agonistyczne	 receptora	 µ-
opioidowego)	 i	deltorfiny	(substancje	agonistyczne	 re-
ceptora	d-opioidowego).	Związki	 te	wyizolowano	z	żab	
zamieszkujących	 Amerykę	 Południową,	 podrodziny	
Phyllomedusinae	 (gatunki	Phyllomedusa,	Agalychnis,	
Pachymedusa)	 [43].	Charakterystyczną	cechą	peptydów	
opioidowych	jest	obecność	D-enancjomerycznego	amino-
kwasu	w	drugiej	pozycji	od	N	końca	[64].	Peptydy	opioido-
we	powstają	w	wyniku	zmian	potranslacyjnych	z	prohormo-
nów	(proopiomelanokortyna,	proenkefalina,	prodynorfina)	
[5,42].	Prohormony	i	peptydy	opioidowe	są	głównie	wy-
twarzane	przez	komórki	nerwowe	ośrodkowego	i	obwodo-
wego	układu	nerwowego	oraz	komórki	układu	hormonal-
nego,	pokarmowego	i	odpornościowego	[38].

U	brazylijskich	żab	z	gatunku	Phyllomedusa burmeisteri	
zidentyfikowno	peptyd	podobny	do	dermorfin	o	sekwen-
cji	aminokwasowej	YLFADVASTIGDFFHSINH2,	zwany	
D-Leu	deltorfiną	17.	Peptyd	ten	składa	się	z	17	aminokwa-
sów,	w	pozycji	drugiej	łańcucha	peptydowego	występuje	
reszta	D-leucylowa	[43,49].W	wyniku	przeprowadzonego	
skryningu	biblioteki	cDNA	pochodzącego	z	dwóch	kolej-
nych	gatunków	żab	Phyllomedusinae,	czyli	Pachymedusa	
dacnicolor	 i	Agalychnis annae	oraz	po	porównaniu	se-
kwencji	aminokwasowej	dermorfin	 i	deltorfin	(ryc.	11)	
pochodzących	od	Phyllomedusa sauvagei	i	Phyllomedusa 
bicolor,	zidentyfikowano	dodatkowe	cztery	kopie	DNA	ko-
dującego	dermorfinę	o	następującej	sekwencji	aminokwa-
sowej	YIFHLMD-NH2	 [41].	Ten	peptyd	zawiera	 resztę	
D-izoleucylową	na	drugiej	pozycji	i	mimo	że	sekwencja	
ta	przypomina	nieco	deltorfinę,	wykazuje	mniejsze	powi-
nowactwo	wobec	receptorów	d-opiatowych	niż	pozostałe	
deltorfiny	[49,60].

Na	podstawie	badań	fizyko-chemicznych	stwierdzono,	że	
dermorfiny	i	deltorfiny	zawierają	charakterystyczną	sekwen-
cję	aminokwasową	na	N	końcu	peptydu,	Tyr-D-Xaa-Phe,	

Ryc. 10.  Wzory strukturalne analogów nikotyn i epibatydyny [52]
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gdzie	reszty,	tyrozyny	i	fenyloalaniny	wykazują	konfigura-
cję	L,	natomiast	reszta	aminokwasowa	oznaczona	jako	Xaa	
znajdująca	się	na	drugiej	pozycji,	jest	D-aminokwasem	(ala-
nina	lub	metionina	lub	leucyna)	(ryc.	11)	[49].	Badania	doty-
czące	wiązania	się	tych	peptydów	do	receptora	wykazały,	że	
N-końcowa	sekwencja	aminokwasowa	Tyr-D-Xaa-Phe	jest	
istotna	w	wiązaniu	się	tego	peptydu	z	receptorem	[41,49].

Chociaż	wszystkie	peptydy	podobne	do	dermorfin	czy	
deltorfin	izolowane	ze	skóry	płazów	mają	w	swojej	struk-
turze	D-aminokwas	na	drugiej	pozycji,	to	kodon	charak-
terystyczny	dla	genu	dermorfiny	i	deltorfiny	koduje	oczy-
wiście	L-aminokwas	[49].	Dlatego	też	reszta	ta	musi	być	
przekształcona	do	enancjomerycznej	postaci	D.	Jest	to	re-
zultat	modyfikacji	na	poziomie	potranslacyjnym,	charakte-
rystycznej	dla	białka	prekursorowego	i	potwierdzone	do-
tychczas	jedynie	dla	płazów	[49].

Receptory	opioidowe	oddziałujące	z	peptydami	opioido-
wymi	należą	do	siedmiohelisowych	receptorów	błono-
wych.	Charakteryzują	się	dużym	zróżnicowaniem,	zarówno	
pod	względem	farmakologicznym,	jak	i	biochemicznym.	
Obecnie	wyróżniamy	trzy	 typy	klasycznych	receptorów	
opioidowych:	MOR	(mu,	µ),	DOR	(delta,	d),	KOR	(kap-
pa,	k)	oraz	jeden	receptor	nieklasyczny-ORL	(opioid	re-
ceptor	like)	[18].	Dodatkowo	w	obrębie	każdego	typu	re-
ceptorów	opioidowych	wyróżniamy	izoformy:	µ1	i	µ2,	d1	
i	d2	oraz	k1,	k2	i	k3	właściwe	dla	receptora	typu	k.	Podział	
ten	wynika	z	obecności	wielu	miejsc	wiązania	określone-
go	liganda	przez	receptory.

Badania	prowadzone	zarówno	in vivo,	jak	i	in vitro	dowio-
dły,	że	dermorfiny	z	dużą	siłą	i	w	sposób	selektywny	wią-
żą	się	z	receptorami	opioidowymi	typu	µ	[49].	Deltorfiny	
wiążą	się	do	receptorów	opioidowych	typu	d.	Negatywny	
ładunek	tetrapeptydu	na	N-końcu	deltorfiny	jest	podstawo-
wy	dla	selektywności	wobec	receptora	d	[49].

Natomiast	Ala-deltorfiny	wykazują	większy	stopień	se-
lektywności	wobec	receptorów	opioidowych	typu	d	[49].	
Wynika	to	przede	wszystkim	ze	składu	aminokwasowego	

tetrapeptydu	C	końca	i	z	obecności	anionowej	reszty	amino-
kwasowej,	która	odgrywa	tutaj	główną	rolę.	Dodatkowo,	wy-
soki	stopień	selektywności	wobec	receptora	d	przypisywany	
jest	głównie	zwartej	strukturze	przestrzennej	peptydu	opio-
idowego,	która	jest	preferowana	przez	receptor	d-opiatowy.	
Receptory	typu	µ,	preferują	bardziej	peptydy	przyjmujące	
wydłużoną	konformację	w	obrębie	dermorfin	[49].

Przeprowadzone	dotąd	badania	sugerują,	że	komórkowy	
system	opioidowy,	receptory	opioidowe	i	peptydy	opioido-
we	są	odpowiedzialne	za	procesy	supresji	nowotworów.	Są	
one	natomiast	nieaktywne	w	komórkach	zdrowej	tkanki.	
Przypuszczalny	mechanizm	tej	inaktywacji	może	polegać	
np.:	na	niewytwarzaniu	biologicznie	aktywnych	peptydów	
opioidowych	i	ich	receptorów	lub	na	obecności	pewnych	
czynników	hamujących	ich	prawidłowe	funkcjonowanie,	
takich	jak	nikotyna,	znana	bardzo	dobrze	jako	antagoni-
sta	opioidowy	w	komórkach	nowotworowych	płuc	[33,49].	
Potwierdzono	również,	że	peptyd	opioidowy	dynorfina	A	jest	
zdolny	to	stymulacji	proliferacji	komórek	w	linii	komórko-
wej	DU	145	wyprowadzonej	z	komórek	nowotworowych	
prostaty	[33].	Zidentyfikowano	także	peptydy	opioidowe	
i	ich	receptory	w	początkowym	stadium	nowotworów	sutka,	
podczas	gdy	w	komórkach	bez	nowotworu	nie	zauważono	
ekspresji	elementów	systemu	opioidowego	[33].

wnioski i Podsumowanie

Wydzielina	gruczołów	jadowych	znajdujących	się	w	skó-
rze	płazów	jest	bogata	w	różnorodne	związki	o	znacze-
niu	farmakologicznym.	Są	nimi	peptydy	antymikrobiolo-
giczne:	aureiny,	cytropiny,	makulatyny	i	caeryny,	peptydy	
opioidowe,	a	 także	pochodne	indoloalkilamin:	bufoteni-
ny,	czy	pochodne	cholesterolu:	bufogeniny	i	bufotoksyny.	
Wydzielina	gruczołów	jadowych	może	również	zawierać	
alkaloidy	np.:	batrachotosyny,	histrionikotoksyny,	epiba-
tydynę,	czy	peptydy	opioidowe:	demorfiny	i	deltorfiny.

Peptydy	antymikrobiologiczne	wykazują	silne	działanie	
przeciw	takim	bakteriom	jak:	Bacillus subtilis,	Escherichia 
coli,	Staphylococcus,	Enterococcus,	Streptococcus.	Aureina	
1.2	syntetyzowana	in vitro	może	również	zwiększać	sku-
teczność	działania	dotychczas	stosowanych	antybiotyków	
hydrofobowych,	takich	jak	minocyklina	i	klarytromycyna	
[28].	Dzięki	swoim	toksycznym	właściwościom	aureina	
1.2	jest	również	zdolna	do	szybkiego	wnikania	do	komó-
rek	nowotworowych,	prowadząc	do	ich	lizy	[26].

Inny	peptyd	antymikrobiologiczny	cytropina	1.1	charakte-
ryzuje	się	silnym	działaniem	antybiotycznym	i	współdzia-
łaniem	z	hydrofobowymi	antybiotykami,	 takimi	 jak	mi-
nocyklina	czy	rifampina	[17].	Dzięki	tym	właściwościom	
cytropina	1.1	może	posłużyć	do	zaprojektowania	nowej	li-
nii	antybiotyków,	leków	wspomagających	ochronę	mikro-
biologiczną	implantów,	czy	też	leków	zwiększających	sku-
teczność	zwalczania	infekcji	bakteryjnych	i	grzybiczych.	
Peptyd	ten	powoduje	także	inhibicję	neuronalnej	syntazy	
tlenku	azotu,	która	odgrywa	znaczącą	rolę	w	sygnalizacji	
międzykomórkowej	[29].

Caeryna	1.1.	jest	peptydem	antymikrobiologicznym	o	róż-
norodnej	aktywności.	Oprócz	właściwości	antymikrobio-
logicznych,	przeciwgrzybiczych	i	antynowotworowych	jest	
ona	zdolna	do	przyłączania	się	do	kalmoduliny	[4].	Caeryna	

Ryc. 11.  Porównanie sekwencji aminokwasowych dermorfiny i deltorfin 
izolowanych z  wydzielin skórnych płazów z  zaznaczeniem 
konfiguracji D aminokwasu w obrębie drugiej pozycji, charakteru 
peptydów oraz wraz z określeniem podobieństwa tych sekwencji 
[wg 43, 49; aplikacja komputerowa Clustal X]
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1.1	i	caeryna	1.9,	a	także	makulatyna	1.1	gwałtownie	i	cał-
kowicie	hamują	zakażone	limfocyty	T	[65].

Bufoteniny,	pochodne	indoloalkilamin,	mają	nie	tylko	wła-
ściwości	halucynogenne,	ale	także	są	zdolne	do	podnosze-
nia	ciśnienia	krwi	przez	zwężanie	naczyń	krwionośnych.	
Bufogeniny	i	bufotoksyny	powodują	przyspieszenie	pracy	
układu	naczyniowo-krwionośnego,	przez	zwiększenie	siły	
uderzeń	serca	i	jednoczesne	zmniejszenie	częstotliwości	
jego	akcji.	Ponadto	wiele	z	bufogenin	i	bufotoksyn	wyka-
zuje	działanie	miejscowego	środka	znieczulającego	[57].

Batrachotoksyny	mają	nietypową	strukturę	chemiczną,	dzię-
ki	której	mogą	służyć	do	badań	receptorów	komórkowych	
i	do	analizy	transbłonowego	transportu	jonów.	Substancje	te	
powodują	depolaryzację	błony	komórek	nerwowych	i	mię-
śniowych.	Uniemożliwiają	komórkom	nerwowym	przewo-
dzenie	impulsów.	Skutkiem	tego	może	być	arytmia,	migo-
tanie	komór	serca,	czy	nawet	zatrzymanie	pracy	serca	[68].

Epibatydyna	jest	alkaloidem	o	właściwościach	silnie	prze-
ciwbólowych,	skuteczniejszym	od	morfiny.	Substancja	ta	
charakteryzuje	się	jednak	silną	toksycznością,	mogącą	wy-
wołać	nadciśnienie	i	paraliż	oddechowy	[12,62].

Gruczoły	jadowe	płazów	mogą	wydzielać	związki	o	właści-
wościach	bioadhezyjnych,	nadające	skórze	wytrzymałość	
na	rozciąganie.	Substancje	te	mogą	znaleźć	zastosowanie	
w	chirurgii	plastycznej	do	produkcji	biokompatybilnych	
klejów,	czy	tez	posłużyć	do	pozyskiwania	farmaceutyków	
przyspieszających	procesy	gojenia	się	ran.	Wydzielina	gru-
czołów	jadowych	żab	jest	więc	bogatym	źródłem	substan-
cji	leczniczych,	które	mogłyby	się	stać	alternatywą	dla	do-
tychczas	stosowanych	farmaceutyków.	Wiele	opisanych	
w	tej	pracy	peptydów	charakteryzuje	się	nietypową	struk-
turą	i	właściwościami,	dzięki	którym	mogłyby	one	służyć	
do	projektowania	nowej	linii	leków	przeciwko	infekcjom	
bakteryjnym,	grzybiczym,	wirusowym	[71]	czy	w	 tera-
piach	antynowotworowych	[33].
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