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Toksyny syntetyzowane przez morskie glony
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The blooms of sea water caused by certain algae (dinoflagellates, diatoms, red algae) ap-
pears widely regardless of the geographic zone. These are producers of numerous secondary
metabolites, often with a toxic effect on animals and humans. The accumulation of these
compounds in the bodies of animals living in a shelf zone and living off phytoplankton (e.g.
bivalves, clams, cockles, oysters, scallops, mussels, crabs, fishes) is the cause of some cases
of food poisoning in people, for whom they constitute a primary source of nutrition. Besides
these compounds are through algae secreated into the water environment and in the form of
an aerozol or through direct contact with the skin may enter into the organism during work at
sea, swimming or surfing. The symptoms of poisoning caused by toxins synthesized by sea
algae has been divided into five groups depending on the effects exerted: paralytic (e.g. saxi-
toxin), amnesic (ocadaic acid), diarrhea and other gastric problems (e.g. azaspiracid, domoic
acid), neurotoxic (e.g. brevetoxin, macrocyclic imines) and various effects including a tumour
promoting activity (e.g. yessotoxin, pectenotoxin). The article describes the chemical structure
of toxins, the physico-chemical features, the mechanism of action as well as the characteristics

of organisms capable of their synthesis.
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WSTEP

Sposréd morskich glonéw (bruzdnic, okrzemek,
krasnorostow) niektére gatunki wystepuja nie
tylko powszechnie ale takze masowo nieza-
leznie od strefy geograficznej. Sa one produ-
centami wielu metabolitow wtérnych, czgsto
o dziataniu toksycznym na zwierzeta i ludzi.
Akumulacja tych zwiazkéw w ciatach zwierzat
zyjacych w strefie szelfowej i odzywiajacych
si¢ fitoplanktonem (np. réznych gatunkéw mie-
czakow, ostonic, krabow i ryb) jest przyczyna
licznych zatru¢ ludzi, dla ktérych stanowia one
czesto podstawowe zrodto pozywienia. Ponadto

zwiazki te sa przez glony wydzielane do srodo-
wiska wodnego i w formie aerozolu lub bezpo-
sredniego kontaktu ze skora moga przedostawac
si¢ do organizmu cztowieka podczas pracy na
morzu, plywania lub surfingu. Zakwity wody
powodowane przez glony sa takze przyczyna
wystepowania przypadkéw masowej $mierci
zwierzat morskich, w tym ssakow. Nieliczne
gatunki morskich ssakow posiadajg rozwinigty
system oceny toksycznosci migczakow i moga
unika¢ ich konsumpcji (np. wydra) (Kvitek
et al. 1991). W regionach, w ktorych prowa-
dzona jest hodowla malzy jadalnych, zatrucia
toksynami glonowymi sa przyczyna powaznych
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strat ekonomicznych. Wedlug informacji FAO,
$wiatowa produkcja malzy jadalnych wynosita
w 2005 roku okoto 13,5 miliona ton, w tym az
90% produkcji pochodzito z kultur morskich
(FISHSTAT, FIGIS, www.fao.org.March 2007).
W okresie ostatnich 30 lat liczba zatru¢ toksy-
nami glonowymi systematycznie wzrasta, co
jest wynikiem zwigkszonej czgstotliwosci wy-
stgpowania zakwitdw wraz z postgpujaca eutro-
fizacja wod strefy szelfowej. Do podstawowych
czynnikéw stymulujacych rozwdj zakwitow
glondéw naleza: wzbogacanie wody w nutrienty
poprzez ich wyptukiwanie z osadéw jak rdwniez
z ladowych zasobow (jako efekt przemystowej
dziatalnosci cztowieka, odprowadzania $ciekdw
miejskich i innego rodzaju zanieczyszczen),
zmian temperatury wody, stopnia zasolenia,
stezenia zwigzkow organicznych i zwiazkow
chelatujacych metale, zawartos$ci witaminy B,
i warunkow $wietlnych w toni wodnej. Inte-
rakcja pomigdzy tymi czynnikami jest gtdéwna
przyczyna periodycznie pojawiajacych si¢ za-
kwitéw, a o ich cyklicznym wystgpowaniu de-
cyduje zdolno$¢ tworzenia przetrwalnych cyst
w niekorzystnych warunkach, umozliwiajac
przetrwanie glonéw w warstwie osadowej nawet
powyzej 15 lat (Jests, Otero 2008).

Wiedza o zagrozeniach towarzyszacych za-
kwitom morskich glonéw jak i sposoby przeciw-
dzialania wywolywanym przez nie zatruciom
byly przekazywane przez lokalne spotecznosci
przez pokolenia. Znane byty one rodzajowi ludz-
kiemu tysiace lat przed wynalezieniem pisma.
Najstarsze informacje opisujace przypadki wy-
stapienia zakwitdéw i ich efekty pochodza sprzed
kilku tysigcy lat z roznych kontynentow. Opis
pierwszej plagi egipskiej zawarty w Ksigdze
Wyijscia (Biblia 1975) (,,cala woda, ktdra jest
w rzece zmieni si¢ w krew...”) wskazuje, ze
wydarzenie to byto najprawdopodobniej zwia-
zane z pojawieniem si¢ zakwitéw toksycznego
gatunku bruzdnicy z rodzaju Pfiesteria. Ostrze-
zenie przed spozywaniem ryb, akumulujacych
toksyne produkowana przez Gomnyaulax poly-
edra, zawierala pierwsza chinska farmakopea
napisana 2800 lat p.n.e. (Kao 1996). Podobne
zakazy spozywania szelfowych migczakow i ryb

odlawianych z morza w czasie, gdy przyptywy
przybieraty kolor czerwony podczas dnia lub
iskrzyty zétto w nocy, wprowadzono w przed-
kolumbijskiej Ameryce. Straznicy stosowali
system umieszczanych na brzegach znakdéw
ostrzegawczych w czasie wystgpowania zakwitu
glonéw. Po raz pierwszy wprowadzono wigc
juz wowczas system kwarantanny w Ameryce
(Halstead et al. 1965). Najstarszym zrédtem na-
ukowym opisujacym zatrucia ludzi po spozyciu
migczakdw i krabéw morskich byto dzieto wy-
dane w 1689 roku zatytutowane Ephémeérides
des curieux de la natura, a cytowane przez
Chevalier’a i Duchesne’a w 1851 roku. Nato-
miast pierwszy szczegotowy raport o zatruciach
mieszkancow British Columbia w 1793 roku
zostat opublikowany przez Vancouvera w 1801
roku. W XIX i pierwszej potowie XX wieku
odnotowano w réznych cze¢sciach $wiata liczne
przypadki zatrué, w tym $mierci ryb i ludzi. Na
petne okreslenie rodzaju i struktury toksyn oraz
produkujacych je organizméw pozwolity do-
piero wyniki prac badaczy drugiej potowy XX
wieku i obecnego stulecia. Rezultaty te w miarg
rozwoju podstaw teoretycznych, jak i bardzo
czutych metod analitycznych, pozwalaty na do-
ktadniejsza ich identyfikacje.

W ciagu ostatniego 20-lecia uzyskano
pelniejsza charakterystyke fizykochemiczna,
a takze okreslono aktywnos¢ biologiczna licz-
nych nowo odkrywanych metabolitéw wtor-
nych. Wyjasniony zostat mechanizm dziatania
wielu glonowych toksyn, wyznaczono dla nich
dawke potletalng (LDsy) i dawke $miertelng
(LDyo) oraz opisano efekty ich oddzialywania
na ludzki organizm. Zatrucia ludzi indukowane
przez morskie toksyny podzielono na pigé typow
w zalezno$ci od wywieranych efektéw: parali-
zujace (np. grupa saksytoksyn), wywotujace
amnezj¢ (np. kwas okadaikowy), powodujace
biegunke i inne dolegliwo$ci przewodu pokar-
mowego (np. azaspiracid, kwas domoikowy),
neurotoksyczne (np. brewetoksyna, makrocy-
kliczne iminy) i o réznym sposobie oddzia-
lywania, migdzy innymi stymulujace rozwdj
nowotwordw (np. yessotoksyna, pektenotok-
syna). Stosowane nazwy toksyn czgsto wiaza
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si¢ z nazwami rodzajowymi syntetyzujacych je
organizmoéw. W artykule zostata opisana ich bu-
dowa chemiczna, wlasciwosci fizykochemiczne,
mechanizm dziatania wraz z charakterystyka or-
ganizmow zdolnych do ich syntezy.

TOKSYNY O DZIALANIU PARALIZUJACYM

Przypadki zatrucia toksynami wywotujacymi
objawy paralizu byly znane od wielu stuleci
(Kao 1993, FAO/IOC/WHO 2004). Obejmuja
one zwiazki zaliczane do saksytoksyn (STX)
1 obecnie znanych jest okoto 20 jej analogow.
STX sa alkaloidami i zostaty podzielone na trzy
podgrupy: karbaminiany (saksytoksyna (Ryc. 1,
STX), neosaksytoksyna i gonyatoksyna-1-4),
sulfokarbamoliany (tetradotoksyny B-1-2,
C-1-4) i dekarbamoliany (dekarbosaksytoksyna,
dekarboneosaksytoksyna i dekarbogonyatoksyna
1-4) (FAO/IOC/WHO 2004). Powyzsza klasy-
fikacja zostata przyjeta na podstawie stopnia
ich toksycznosci tj. od najsilniej do najstabie;j
dziatajacych. Gtownymi producentami STX
sa bruzdnice nalezace do rodzaju Alexandrium
(A. tamarense 1 A. catenella), szeroko rozpo-
wszechnione w réznych regionach geograficz-
nych $wiata (Prakash et al. 1971, Oshima et al.
1977). STX sa tatwo absorbowane w przewodzie
pokarmowym zwierzat i szybko docieraja do
tkanki nerwowej. Mechanizm ich dziatania po-
lega na wiazaniu si¢ z receptorem zaleznym od
napig¢cia w Na*- kanatach jonowych w btonach
neurondéw. Procesy te stymuluja zamknigcie ka-
natow i blokowanie pasywnego naptywu Na* do
pobudzonych neuronéw, a w konsekwencji za-
ktdcenie przewodzenia potencjatu czynnoscio-
wego (Hall et al. 1990). Powinowactwo réznych

STX do receptora jest zroznicowane. Toksycz-
no$¢ STX po ich spozyciu jest o kilkadziesiat
razy stabsza w porownaniu z iniekcja dootrzew-
nowaq (i.d.). LDs, wynosita okoto 260 pg/kg
masy ciala myszy (mcm) w przypadku dawko-
wania doustnego i okoto 10 pg/kg mem po i.d.
(Wiberg, Stephenson 1960). Pierwsze symp-
tomy zatrucia ujawniajg si¢ po 5 do 30 min.,
a dalszy jego rozwoj prowadzit ostatecznie po
4 do 6 godz. do $mierci osobnika w nastgpstwie
paralizu oddechowego. STX jest rozpuszczalna
w wodzie i stabilna termicznie (Shimizu 2000).
Stabilnos¢ struktury STX zalezy od pH. W wa-
runkach alkalicznego pH wszystkie zwiazki z tej
grupy ulegaja szybkiej degradacji, nawet w tem-
peraturze pokojowej. Zachowuja one natomiast
trwato$¢ w pH kwasnym, co oznacza, ze STX
w soku zoladkowym cztowieka (pH 1-2) nie
ulega zadnym przeksztalceniom. Poprzez go-
towanie ryb, matzy, krabéw i innych zwierzat
morskich zawierajacych STX mozna redukowaé
jej stezenie w tkankach nawet o 70%, glownie na
skutek wylugowania toksyny do wody lub bu-
lionu. Zawarto$¢ STX w morskich organizmach
moze osigga¢ wysokie wartosci. W 2005 roku
wykazano, ze w malzach pochodzacych z ré6z-
nych rejonéw przybrzeznych Norwegii zawar-
tos¢ STX wynosita nawet do 1600 pg/kg masy
ich ciala (UK Committee on Toxicity. Statement
on risk assessment and monitoring of paralytic
shellfish poisoning (PSP) toxins in support of
human health. Raport 2006).

TOKSYNY INDUKUJACE AMNEZJE

Do toksyn powodujacych tego typu za-
trucia nalezy kwas domoikowy (DA). Zostal

E—

Ryc. 1. Budowa chemiczna toksyn syntetyzowanych przez glony morskie. STX — saksytoksyna, CM-B — gymnodimina
(typ B), PA — polikawernozyd (typ A), PT-A — pteriatoksyna (typ A), SP-A — spirolid (typ A), PNT — pinnatoksyna (typ A),
PTX — pektenotoksyna (typ 1), PL — prorocentrolid, AZA-1 — azaspiracid (typ 1), DA — kwas domoikowy, S-PI — spiro-
prorocentrimina, MTX — maitoksyna, OA — kwas okadaikowy, GA — gambierol, KmTx-2 — karlotoksyna (typ 2), YTX —
yessotoksyna, BTX (PbTx-1) — brewetoksyna (typ PbTx-1), CTX-1 — ciguatoksyna (typ 1), AD — amfidinol (typ 3).

Fig. 1. Chemical structure of toxins synthesized by sea algae. STX — saxitoxin, CM-B — gymnodimine (type B), PA — poly-
cavernoside (type A), PT-A — pteriatoxin (type A), SP-A — spirolide (type A), PNT — pinnatoxin (type A), PTX — pectenotoxin
(type 1), PL — prorocentrolide, AZA-1 — azaspiracid (type 1), DA — domoic acid, S-PI — spiro-prorocentrimine, MTX — mai-
toxin, OA — okadaic acid, GA — gambierol, KmTx-2 — karlotoxin (type 2), YTX — yessotoxin, BTX (PbTx-1) — brevetoxin
(type PbTx-1), CTX-1 — ciguatoxin (type 1), AD — amphidinol (type 3).
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on zidentyfikowany jako toksyna, ktéra w 1987
roku byla przyczyna zatrucia ponad 100 osob
po spozyciu przez nich malzy na Wyspie Krola
Jerzego (Kanada) (Perl et al. 1990, Todd 1993).
Obecnos¢ DA wykazano w ciatach réznych ga-
tunkow migczakdéw, krabow i homarow (FAO/
IOC/WHO 2004). DA jest trikarboksylowym
aminokwasem (Ryc. 1, DA), charakteryzujacym
si¢ wieloma formami pochodnymi, do ktorych
nalezy kwas izodomoikowy (obecnie znanych
jest szes¢ stereoizomerow A—F) (Maeda 1986)
i domoikolaktony (A, B) (Maeda et al. 1987,
Wright et al. 1990). Kwas izodomoikowy jest
12 do 20-krotnie stabiej toksyczny od DA (Hol-
land et al. 2005).

Producentami DA i jego pochodnych sa
niektore gatunki okrzemek, np. Amphora cof-
feaeformis (Shimizu et al. 1989), bentosowy
gatunek rozpowszechniony w stonych wodach
tropikalnych Azji Wschodniej Nitzschia na-
vis-varingica (Kotaki et al. 2000, Lundholm,
Moestrup 2000) i krasnorost Chondria ar-
mata (Takemoto, Daigo 1958). Do okrzemek
produkujacych duze ilosci DA naleza gatunki
z rodzaju Pseudonitzschia zasiedlajace zimne
wody morskie, np. P. multiseries (Bates 1989),
P. australis (Garrison et al. 1992) i P. seriata
(Lundholm et al. 1994). P. australis jest czgsto
przyczyna $mierci ptakéw morskich (kormo-
randw, pelikanow) i kregowcdéw (m.in. lwow
morskich) (Work 1993, Scholin 2000). Inne ga-
tunki zaliczane do tego rodzaju produkujg nie-
wielkie ilosci DA. Jak wykazano w badaniach
laboratoryjnych, okrzemki charakteryzujace si¢
zdolnoscig do intensywnej syntezy DA moga
w ciggu miesigca produkowaé go w ilosciach
od 12 do 37 pg/komorke, a pozostate okoto
1 pg/komorke (Bates 1989).

Do symptomoéw neurologicznych zatrucia
przez DA naleza: bol glowy, zaniki pamieci,
ogolna dezorientacja, ataksja (utrzymujaca si¢
nawet przez kilka dni), tytaniczne konwulsje,
epilepsja, czgsto juz po godzinie wystgpujaca
$piaczka (w okolo 70% przypadkow), a Smier¢
nastgpuje w czasie kilku dni (Halstead et al.
1965, Kao 1996). Juz niewielkie stgzenie DA
w tkankach, wynoszace od 5 do 20 pg/kg masy

ciata, obniza zdolno$¢ odbioru sygnatow aku-
stycznych. Ponadto moga wystapi¢ niespecy-
ficzne dolegliwosci przewodu pokarmowego
takie jak: nudnosci, wymioty, biegunka i skurcze
migsni brzusznych.

DA jest agonistg receptora glutaminowego
w Na“*-kanatach jonowych w btonach neuronéw
centralnego systemu nerwowego. Dziata on
jako analog kwasu glutaminowego lub pro-
liny. Wigzanie DA do receptora glutamino-
wego w Na'-kanatach stymuluje ich otwarcie
i niekontrolowany naptyw Na® do neurondow.
Prowadzi to do depolaryzacji bton i dodatkowo
wzrostu stezenia Ca*, powodujac $mier¢ neu-
ronéw (FAO/IOC/WHO 2004). Powinowactwo
kwasu izodomoikowego do receptora glutami-
nowego jest okoto 240 razy nizsze w porow-
naniu do aktywnosci DA. Obnizenie natgzenia
opisanych wyzej reakcji jest nastgpstwem braku
podwdjnego wiazania pomigdzy atomami wegla
1’-2° w strukturze czasteczki kwasu izodomo-
ikowego (Hampson et al. 1992). Badania prze-
prowadzone na gryzoniach i malpach wykazaty,
ze DA jest stabo (od 4 do 6%) absorbowany
w przewodzie pokarmowym, a potowiczny
czas zaniku toksyny w tkankach wynosit
okoto 24 godz. (Truelove et al. 1997). Czgs¢
absorbowanego DA jest wydalana wraz z mo-
czem gldwnie w formie chemicznie niezmie-
nionej, co wskazuje na ograniczona mozliwosé
jego metabolizowania in vivo. Systematyczna
konsumpcja nawet niewielkich dawek DA
(od 5 do 20 pg/kg masy ciala), utrzymujaca
jego stezenie na stosunkowo niskim poziomie
w osoczu krwi, wywoluje jednak powazne
uszkodzenia nerek. Dawki takie wptywaja na
obnizenie masy ciata i zmiany ultrastrukturalne
nefroné6w objawiajace si¢ ich wakuolizacja
(Suzuki, Hierlihy 1993).

Konsumpcja DA wywiera okoto 10 razy
stabszy efekt toksyczny w poréwnaniu do inie-
kcji dootrzewnowej. Wyniki badan opisane przez
Todd’a (1993) wykazaly, ze jednorazowe spo-
zycie dawki DA w ilosci 200-300 pg/kg masy
ciala nie wywolywalo zauwazalnych zmian
neurologicznych. Wystapienie stabych objawow
obserwowano przy dawkach od 900 pg do
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1,9 mg/kg masy ciata, a bardzo silne objawy za-
trucia stwierdzono po spozyciu DA w ilosciach
od 2 do 4,2 mg/kg masy ciala. Opisany rezultat
autorzy tlumaczg tym, ze zaledwie niewielka
ilos¢ DA zostaje zaabsorbowana w przewodzie
pokarmowym, a wigkszo$¢ ulega wydaleniu. DA
ulega czgsciowej dekompozycji w temperaturze
powyzej 50°C, a proces ten jest przyspieszany
przez swiatlto, tlen i ekstremalne wartosci pH
(<2 lub >12) (Maeda et al. 1987). O jego trwa-
osci $wiadezy jednak fakt, ze wodny roztwor
DA przetrzymywany w ciemno$ci, pH 5-7
i temperaturze 4°C nie ulegat degradacji nawet
przez ponad rok.

TOKSYNY WYWOLUJACE BIEGUNKE

Pierwsze opisane przypadki masowych za-
truc tego typu toksynami odnotowano w latach
70-tych XX wieku w Japonii (Yasumoto et al.
1978) i Niderlandach (Kat 1979), a nastgpnie w
wielu innych regionach $wiata. Zatrucia ujaw-
nity si¢ po konsumpcji morskich gatunkéw
migczakow 1 krabow, ktore poprzez filtrowanie
morskiej wody odzywiajg si¢ fitoplanktonem
zawierajacym bruzdnice z rodzajow Dinophysis
(D. acuminata, D. acuta, D. caudata, D. fortii,
D. mitra, D. norvegica, D. rotundata, D. sac-
culus, D. tripos) 1 Prorocentrum (np. P. lima)
(Vale, Sampayo 2002, Vale 2006). Toksyczne
gatunki planktonowego rodzaju Dinophysis
wystepuja w przewazajacej mierze w morskich
wodach Europy (Kat 1985, Egmond et al. 1993),
natomiast rodzaj Prorocentrum zasiedla gtownie
wody w obszarach przylegajacych do Japonii
(Yasumoto 1985). Gatunki tych bruzdnic sa
szeroko rozpowszechnione, ale ich pojawianie
si¢ nie jest $cisle skorelowane z tzw. ,,czerwo-
nymi zakwitami morza”. Niemniej nawet nie-
wielka liczba komorek konsumowanych przez
matze moze by¢ przyczyna zakumulowania w
nich toksyn. Wykazano to w przypadku D. fortii,
ktérych obecnosé w liczbie 200 komorek/l wy-
wolywata juz widoczne objawy zatrucia (Yasu-
moto 1985).

Do dominujacych objawow tego typu zatrucia
naleza: biegunka, nudnosci, wymioty i silny bol

brzucha (Hamano et al. 1986). Wystepuja one
juz po 30 minutach lub kilku godzinach po kon-
sumpcji opisanych wyzej gatunkow i ustgpujg w
czasie kolejnych trzech dni. Zatrucia toksynami
wywotujacymi biegunke moga przechodzié
w stan chroniczny. Do chwili obecnej nie udato
si¢ opracowa¢ zadnego skutecznego antidotum
(Yasumoto 1985). Ten typ zatru¢ wywotywany
jest przez kwas okadaikowy (OA) (Ryc. 1, OA)
lub jego analogi takie jak dinofyzystoksyna —
1 (DTX-1), dinofyzystoksyna — 2 (DTX-2) badz
ich formy estrowe (Murata et al. 1982, Hu et al.
1992, Suzuki et al. 2004), wystepujace w roznych
proporcjach u poszczegodlnych gatunkow, a efekt
ich toksycznego dziatania jest uzalezniony row-
niez od regionu geograficznego. Pod wzgledem
budowy chemicznej naleza one do lipofilnych
polieteréw zawierajacych 38 atomdéw wegla
w czasteczce, 17 centrow chiralnych i 3 spiroke-
tony (Larsen et al. 2007). Sa to zwiazki stabilne
termicznie. Wykazano, ze OA po przeniknigciu
do zywych organizmow wystgpowat we wszyst-
kich tkankach, a jego eliminacja z organizmu
jest powolna, co wskazuje na stabg mobilizacj¢
zwiazku. [lo$¢ akumulowanego OA w morskich
bezkregowcach moze by¢ wysoka. W 2002 roku
wykazano, ze tkanki morskich krabéw pocho-
dzacych z rejonu Norwegii zawieraty od 1,05 do
1,50 mg OA/kg masy ciata (Aune et al. 2004).
OA i jego analogi sa specyficznymi inhibi-
torami serynowo/treoninowych fosfataz biatko-
wych PP 1 i PP 2A (Dounay, Forsyth 2002) jak
rowniez innych enzyméw tej grupy (Bialojan,
Takai 1988, Nishiwaki et al. 1990). Jest on okoto
1000 razy bardziej efektywny w hamowaniu ak-
tywnosci PP 2A anizeli PP 1 (Takai et al. 1992).
Fosfatazy sa enzymami wiaczonymi w regulacje
wielu komoérkowych procesow poprzez ste-
rowanie reakcjami defosforylacji biatek (Fer-
nandez et al. 2002), modyfikujac rownoczesnie
stezenie ich form ufosforylowanych. Odgrywaja
one wazng role w wielu procesach regulatoro-
wych w komérce, takich jak: metabolizm, trans-
port blonowy, kurczliwos¢, sekrecja (Fujiki et al.
1988, Fernandez et al. 2002). Fosforylacja jest
posttranslacyjng modyfikacja biatek waznych
dla regulacji wielu funkcji komorkowych,
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miedzy innymi: kontroli wzrostu, réznicowania,
metabolizmu, transdukcji sygnatéw oraz apop-
tozy (Fernandez et al. 2002). Kinazy biatkowe
posrednicza w reakcjach przylaczania reszty
fosforanowej do aminokwasdw: seryny, treoniny
lub tyrozyny, podczas gdy fosfatazy biatkowe
umozliwiaja odlaczanie fosforu nieorganicz-
nego (P;). Poziom fosforylacji biatek jest od-
wracalnie regulowany przez aktywnos¢ kinaz
i fosfataz bialkowych. Hamowanie aktywnosci
fosfataz biatkowych poprzez toksyny z grupy
OA powoduje intensyfikacj¢ procesu fosfory-
lacji bialek (Bialojan, Takai 1988). Opisana
reakcja jest przyczyna degeneracji i zmian w
strukturze nablonka jelitowego prowadzacych
w efekcie do biegunki (Aonuma et al. 1991).
Wzrost poziomu ufosforylowanych bialek cy-
toszkieletu komorek nabtonka jelit zmienia jego
budowe, poprzez podwyzszenie upakowania
biatek strukturalnych, obnizajace jednoczesnie
przepuszczalno$¢ i wchlanianie roztwordw,
a w konsekwencji stymulujac proces ich wy-
dalania (Aune, Yndestad 1993, Fiorentini et al.
1996, Okada et al. 2000).

Toksyny z grupy OA sa silnymi promoto-
rami nowotworow: zotadka, jelit, okreznicy,
phuc (Nishiwaki et al. 1990, Stabell et al. 1991,
Fernandez et al. 2002) i skory (Fujiki et al.
1988). Hamuja one réwniez proces mitozy (Eg-
mond et al. 1993), wywieraja efekty mutagenne
(Aonuma et al. 1991) i immunotoksyczne, po-
wodujac supresj¢ produkcji interleukiny-1 (Ho-
kama et al. 1989). LDs, po i.d. wynosito 200
pg OA/kg mem, 140 pg DTX-1/kg mem (FAO/
IOC/WHO 2004) i okoto 350 pg DTX-2/kg mcm
(Aune et al. 2007). Toksycznos¢ DTX wzrastata
wraz ze stopniem nienasycenia acylowych grup
fancucha weglowego.

Azaspiracid (AZA) zostal zidentyfikowany
podczas badan prowadzonych nad zatruciami
pacjentéw w Holandii w 1995 roku po spozyciu
przez nich matzy importowanych z Irlandii
(McMahon, Silke 1996, Satake et al. 1998). Tok-
syna ta jest produkowana przez morska hetero-
troficzng bruzdnicg Protfoperidinium crassipes.
AZA posiada struktur¢ polaczonych poliete-
rowych pierscieni (Ryc. 1, AZA). Wykazano

wystepowanie 11 analogdw, rdzniacych si¢ nie-
znacznie rodzajami podstawnikow (-H, -CHj,
-OH) przy poszczegdlnych pierscieniach. Sa
to toksyny o niezwykle szerokim spektrum
dzialania. Symptomy zatrucia (biegunka, wy-
mioty, skurcze zotadka, bole glowy) wystepuja
u ludzi po spozyciu skazonych matzy w ciagu
kilku godzin. Wykazano réwniez ich opdznione
wielokierunkowe oddziatywanie. Zwiazki te
nie sa zdolne do inhibicji aktywnosci fosfataz
biatkowych, dlatego czgs¢ sposrod badaczy nie
zalicza ich do toksyn wywolujacych biegunke.
Powoduja one liczne zmiany na poziomie ko-
moérkowym, m.in. zniszczenie cytoszkieletu
(Twiner et al. 2005), podwyzszenie cytozolicz-
nego poziomu jondéw Ca>* i cAMP (Roman et al.
2004). Sa one przyczyna degeneracji: nabtonka
i nekroz w tkankach jelit i limfocytach (grasica,
$ledziona), hepatocytow, redukcji granulocytdw,
zniszczenia komorek T i B w grasicy (FAO/IOC/
WHO 2004). Modyfikuja one wewnatrzkomor-
kowy poziom pH. AZA-1 jest potencjalnym te-
ratogenem dla ryb (Colman et al. 2005). Zwiazki
te podwyzszaja mas¢ watroby poprzez jej othusz-
czenie oraz inicjujg powstawanie nowotworéw
ptuc (Ito et al. 2000) i hiperplazj¢ zotadka. Indu-
kuja anoreksje¢, a redukcja perystaltyki jelit jest
powodem akumulacji w nich gazéw. Ponadto
wywotywatly one réwniez objawy neurologiczne
(McMahon, Silke 1996). Reakcje chorobowe ob-
serwowano u ludzi juz po spozyciu stosunkowo
niewielkich dawek od 23 do 86 pg/kg masy ciata.
Charakterystyczna cecha oddziatywania toksyny
jest to, ze po pierwszych kilku godzinach po
jej spozyciu brak jest zauwazalnych objawow,
a nastgpnie wystgpuje silne ostabienie. LDy
dla AZA-1 wynosita od 250 do 500 pg/kg mem
(Ito et al. 2000). Kilkakrotne przyj¢cie mniej-
szej dawki, nawet do 20 pg/kg mem, prowadzito
do $mierci w ciagu nast¢gpnych kilku tygodni
lub miesigcy. Koncentracja zwiazkéw wyizo-
lowanych z 1 kg hodowlanych matzy szelfo-
wych z rejonéw Irlandii wynosita w 2001 roku:
AZA-1 - 1,14 mg, AZA-2 — 270 ng i AZA-3
— 60 pg (Food Safety Authority of Irleand: Risk
assessement of azospiracides (AZAs) in shell-
fish. February 2001).
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TOKSYNY O DZIALANIU
NEUROLOGICZNYM

BREWETOKSYNA

Brewetoksyna (BTX) jest produkowana
przez planktonowe bruzdnice nalezace do ro-
dzaju Karenia: K. brevis (Steidinger 1973),
K. digitata, K. longicanalis (Yang et al. 1998,
2000), K. mikimotoi (Hansen et al. 2000) oraz
gatunki wystgpujace gtoéwnie w wodach Pacy-
fiku nalezace do Rhaphidophyceae: Chattonella
marina, Fibrocapsa japonica, Heterosigma aka-
shiwo (Khan et al. 1995, 1996, 1997). Zakwity
K. brevis obserwowano rowniez w stodkowod-
nych zbiornikach. Gatunek ten bardzo dobrze
rozwija si¢ w oligotroficznych wodach ocea-
nicznych (Campbell, Hetland 2006). W stodko-
wodnych zbiornikach wykazywano szczegélny
rodzaj korelacji w jego wystgpowaniu — wzrost
liczebnosci obserwowano po obfitych opadach
deszczu, wraz z obnizeniem stezenia nutrientow
(Dixon, Steidinger 2004). Masowy rozwdj orga-
nizmoéw tworzacych zakwity wystapit w latach:
1996-2000 w wodach Zatoki Meksykanskiej,
1992-1993 w rejonie péinocnej Nowej Zelandii
oraz w latach 70-tych XX wieku w wodach
przybrzeznych zachodniej Florydy (FAO/IOC/
WHO 2004). Spowodowaly one liczne neuro-
toksyczne zatrucia, wymieranie hodowlanych
i morskich ryb (Onue et al. 1990, Ahmed et al.
1995), morskich bezkrggowcdow i ssakow, w tym
delfinow (Gunter et al. 1948, Steidinger 1973,
Geraci 1989). Zawartos¢ od 100 do 250 tys.
komorek K. brevis/l wody byla wystarczajaca
do zabicia ryb (Ly et al. 2004). Historycznie
najstarsze opisy czerwonych zakwitow morza,
stowarzyszone z przypadkami masowej Smierci
ryb, pochodza z 1530 roku (Magafia et al. 2003).
K. brevis posiada fotoprotekcyjny mechanizm
ochraniajacy te organizmy przed skutkami na-
promieniowania UV. Polega on na wiaczeniu
systemu umozliwiajacego rozpraszanie aktyw-
nych form tlenu (Evens et al. 2001). BTX jest
cyklicznym polieterem (Ryc. 1, BTX) (Rein,
Snyder 2006). Na podstawie rdznic w strukturze
chemicznej i biotoksycznosci BTX dzieli si¢ na

dwa podtypy zwiazkow: A (PbTx-1 i PbTx-7)
i B (PbTx-2, PbTx-3 i PbTx-9) (Shimizu
et al. 1974, Landsberg 2002). W $rodowisku
naturalnym przewaza synteza podtypu B nad
A. Stwierdzono, ze okoto 60% produkowanej
BTX przez K. brevis jest uwalniane do srodo-
wiska zewnetrznego. Wysoka zawartos$¢ tych
zwigzkdw w wodzie wywotywala u ludzi po-
draznienia i spowolnienie oddychania w nastgp-
stwie przyjmowania BTX w formie aerozolowe;j
wraz z wodg morska (Pierce et al. 2001). Wy-
kazano, ze 1 litr wody morskiej moze zawieraé
3 ng PbTx-2 11 pg PbTx-3, natomiast w formie
aerozolowej 1 m® powietrza na plazach Florydy
zawierat 2-5 ng PbTx-2 i1 20 ng PbTx-3 (Pierce
et al. 2005). Stezenie BTX w powietrzu moze
by¢ bardzo zmienne np. w 1 m? przy nabrzezu
Teksasu w 2001 roku wynosito 3 ng, a w 2003
roku na plazach Florydy w okresie czerwonego
zakwitu K. brevis 37 ng (Backer et al. 2003).
BTX jest po spozyciu tatwo absorbowana
w przewodzie pokarmowym i rozprowadzana
do tkanek w calym organizmie. Jej akumulacje
stwierdzono w mig¢s$niach szkieletowych, wa-
trobie i jelitach, a nieco pdzniej w plucach,
nerkach i innych organach (Poli et al. 1990,
Cattet, Geraci 1993). Toksyna ta wiaze si¢
z a-podjednostka Na*-kanatow jonowych za-
leznych od napigcia, co powoduje naptyw Na*
do neuronéw (Baden, Trainer 1993) i depola-
ryzacj¢ ich bton (Radwan, Ramsdell 2006).
Pierwsze objawy zatrucia sa nietypowe, wy-
woluja poczatkowo nudnosci, biegunki i bdle
brzucha, a dopiero w nastgpnym stadium cho-
roby pojawiaja si¢ reakcje neurologiczne, takie
jak: nadwrazliwos¢, zawroty glowy i brak ko-
ordynacji ruchu. Objawy te wystepuja w czasie
od kilku minut do kilku godzin po spozyciu
BTX (Templeton et al. 1989). Toksyna ta
oddziatywuje na sympatyczny i parasympa-
tyczny uktad nerwowy. Proces oddychania ha-
mowany jest przez dziatanie na autonomiczne
dosrodkowe zwoje, regulujace srodmodzgowe
centrum oddechowe. W dalszej kolejnosci
wiotczeje przepona, wywierajac dodatkowo
wplyw na $rédmoézgowie i/lub na blokowanie
przewodnictwa nerwowego (Ramsdell 2007).
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W przypadku brewetoksyny LDs, po przyjeciu
doustnym wynosita na 1 kg mem: 6,6 mg PbTx-2
10,52 mg PbTx-3, a po iniekcji dootrzewnowe;j
odpowiednio 200 pg PbTx-2 i 170 pg PbTx-3
(Aune et al. 2007).

MAKROCYKLICZNE IMINY

Makrocykliczne iminy sa heterogenna
grupg toksyn produkowanych przez bentosowe
i planktonowe morskie bruzdnice. Posiadaja one
w strukturze chemicznej funkcjonalng cykliczna
grup¢ iminowg z podwdjnym wiazaniem zloka-
lizowanym pomie¢dzy atomami wegla i azotu, co
warunkuje ich aktywno$¢ biologiczng (Hu et al.
1996a). Do tej klasy zwiazkdéw zaliczane sa:
spirolidy (Hu et al. 1995, 2001), gymnodiminy
(Seki et al. 1995), pinnatoksyny (Umemuar et al.
1995, Takada et al. 2001b), pteriatoksyny (Takada
et al. 2001a), prorocentrolidy (Hu et al. 1996b,
Torigoe et al. 1998) i spiro-prorocentriminy (Lu
et al. 2001). Kazda z tych toksyn posiada od
kilku do kilkunastu analogéw wykazujacych
nieznaczne réznice w budowie chemicznej,
zmieniajace jednak stopien ich toksycznosci.
Porownanie szkieletu cyklicznych imin wyka-
zuje wysokie strukturalne podobienstwo (np. az
okoto 70% homologii pomigdzy pinnatoksynami
i spirolidami). Makrocykliczne iminy wykazuja
kilka wspdlnych cech — charakteryzuje je sze-
$cio- lub siedmiocztonowy iminopierscien po-
Iaczony spiro-wigzaniem z cykloheksenylowym
pierscieniem (wyjatek stanowig prorocentro-
lidy z kondensujacym pierscieniem) zawiera-
jacym podstawnik w potozeniu para. Obydwa
pierscienie powiazane sg z makropier§cieniem
zawierajacym 16-27 atomow wegla oraz pigcio-
lub szesciocztonowe cykloetery. Prorocentrolidy
i spiro-prorocentriminy s makrocyklicznymi
laktonami. Pierscien laktonowy ulega tatwo
otwarciu w niskim pH, podobny proces zachodzi
po spozyciu podczas enzymatycznej hydrolizy
tego zwiazku w zotadku. Dlatego tez toksyny
z tej klasy sa po konsumpcji mniej toksyczne
anizeli po i.d. (Hu et al. 2001). Substancje te wy-
kazuja silne powinowactwo do muskarynowych
acetylcholinowych receptoréw zlokalizowanych

w btonach neuronéw, tym thumaczy si¢ szybkie
dziatanie toksyn (Richard et al. 2001). Opi-
sana wyzej reakcja jest zalezna od ich stgzenia,
podlega rownoczesnie regule wartosci bodzca
,,wszystko albo nic”.

Spirolidy (Ryc. 1, SP) sa produkowane przez
powszechnie wystepujaca w wielu akwenach
morskich bruzdnicg Alexandrium ostenfeldii
(Cembella et al. 1999, 2000, 2001). Do rozwoju
wymaga ona wysokiego stgzenia nieorganicz-
nych zwiazkow azotu, wysokiego stopnia zaso-
lenia (~ 30 psu) oraz nat¢zenia promieniowania
fotosyntetycznie aktywnego (PAR) o wartosci
okoto 100 pmol - m?- s”'. Zawarto$¢ spirolidow
w komorce bruzdnicy wahata si¢ od 0 do 282
fmol. Do objawdéw zatrucia powodowanego
przez spirolidy naleza: biegunka, zaniki row-
nowagi, nadaktywnos$¢ ruchowa, ptacz, kon-
wulsje, wytrzeszcz oczu i zaburzenia procesu
oddychania. Po zastosowaniu LDy $mieré¢ na-
stgpowala po uptywie od 3 do 20 min. Obecnie
znanych jest siedem gtownych analogdéw spiro-
lidow (A—G), a wsrdd nich dodatkowo wystepuja
liczne formy rdézniace si¢ nieznacznie budowa
chemiczng (Hu et al. 1995, 1996a). Najbardziej
toksycznym zwiazkiem z tej grupy jest deme-
tylowany spirolid C, dla ktorego LDs, wynosita
w pg/kg mem: od 5 do 8 po i.d., w przypadku
karmienia sonda — 160 i 500 w wyniku kar-
mienia doustnego.

Gymnodimina (Ryc. 1, GM) nalezy do lipo-
filnych toksyn i jest produkowana przez bruzd-
nice¢ Gymnodinium sp. (Umemuar et al. 1995,
McKenzie et al. 1996) i przez G. mikimotoi.
Obydwa gatunki wystgpuja w wodach Pacy-
fiku 1 otaczajacych Europg¢. Do wywotywanych
przez nia objawow zatru¢ naleza: nerwowosc,
paraliz, konwulsje, uposledzenie procesu oddy-
chania, wytrzeszcz oczu i $mier¢ (Miles et al.
2000, Munday et al. 2004). Gymnodimina akty-
wuje Na'-kanaty jonowe w btonach neurondw,
dziala jednak stabiej niz brewetoksyna (Hu
et al. 1996a). Jest ona krotkotrwale dziatajacym
inhibitorem cholinesterazy. LDs, wynosita
w jej przypadku okoto 100 pg/kg mem po i.d.
(Munday et al. 2004), a po doustnym dawko-
waniu 775 ng/kg mem (Stewart et al. 1997). Po
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zastosowaniu dawki LDyg po i.d. juz po 1 min.
nastepowat catkowity paraliz badanych organi-
zmdéw. Neo- i1 fyzostymina ochranialty myszy
przed efektami wywieranymi przez t¢ toksyne
(Munday et al. 2004).

Pinnatoksyna (Ryc. 1, PNT) zostata wyizolo-
wana z matzy Pinna muricata i innych gatunkow
nalezacych do tego rodzaju, zamieszkujacych
wody roznych regionéw $wiata. Jak wykazano
toksyna ta jest syntetyzowana przez bruzdnice
(Hu et al. 1996a, Cembella et al. 1999, 2001).
Jest ona aktywatorem Ca®*-kanatéw jonowych.
LDyy wynosita dla niej od 135 do 180 pg/kg
mcm po i.d. W dostepnej dotychcezas literaturze
brak jest informacji o wywotywanych przez nig
symptomach zatrué.

Pteriatoksyna (A—C, Ryc. 1, PT) bruzdni-
cowego pochodzenia zostata wykryta u matza
Pteria penguina, wystgpujacego powszechnie
w réznych regionach geograficznych (Riihl
2001). LDsy po i.d. wynosita dla pteriatok-
syny A 100 pg/kg mem, a dla pteriatoksyny
B + C (mieszaniny obydwu w réwnych ilo-
Sciach) 8 pg/kg mem.

Prorocentrolid (Ryc. 1, PL) produkowany
jest przez gatunki bruzdnic z rodzaju Prorocen-
trum: P. lima (Torigoe et al. 1998, Verschinin
et al. 2006) i P. maculatum (Hu et al. 1996b,
Verschinin et al. 2006), wystgpujacych w rejo-
nach Japonii i Tajwanu. Produkcja tych toksyn
ograniczona jest do bentosowych i epifitycznych
gatunkow, ktore nie wykazuja tendencji do two-
rzenia zakwitéw (Hu et al. 1996b, Torigoe et al.
1998, Lu et al. 2001). Toksyny tej grupy cha-
rakteryzuje niezwykle szybkie dziatanie i niski
prég toksycznosci.

Spiro-prorocentrimina (Ryc. 1, S-PI) pro-
dukowana jest przez symbiotyczne i niesym-
biotyczne gatunki z rodzajow Prorocentrum
i Symbiodinium, wystgpujace w rejonie Taj-
wanu i Japonii (Kita et al. 2005). Dotychczas
nie przeprowadzono systematycznych badan
nad jej dziataniem i wlasciwosciami fizykoche-
micznymi. Torigoe i wspotautorzy (1998) okre-
$lili LDgy na poziomie 400 pg/kg mem po i.d.,
a $mier¢ spowodowana ta toksyna nastepowata
juz po kilku minutach.

TOKSYNY O DZIALANIU
DERMATOLOGICZNYM
I HEMOLITYCZNYM

Zakwity powodowane przez kilka gatunkéw
bruzdnic, m.in. Pfiesteria piscicida (Burkholder
et al. 1992), Karlodinium veneficum, K. micrum
(Daugbjerg et al. 2000), Amphidinium car-
terae (Echigoya 2005), powodowaly masowa
$mieré ryb i1 innych zwierzat morskich oraz
byly przyczyna licznych zatru¢ ludzi. Przy-
padki takie odnotowano w 1997 roku w stanie
Maryland (USA) spowodowane przez P. pisci-
cida, a w latach 2005-2006 w Corsica River
przez K. veneficum. Stwierdzono, ze gatunki
te czgsto wystepuja wspolnie. Efektem od-
dziatywania toksyn produkowanych przez te
gatunki bruzdnic jest na poczatkowym etapie
uszkodzenie komorek nabtonka i skéry poprzez
tworzenie poréw w ich blonach, a nastgpnie pro-
liferacja w innych typach komérek. Brak osmo-
tycznej réwnowagi powodowat hemolizg rybich
erytrocytow i niezdolnos$¢ do wydajnej absorbcji
tlenu (Deeds et al. 2002). Ponadto toksyny te
sa przyczyna zaniku funkcji neurologicznych,
a indukowane objawy sg podobne do ujawnia-
nych podczas choroby Alzheimera i ostatecznie
prowadza do $mierci organizméw (Burkholder
et al. 1992, Steidinger et al. 1996, Burkholder,
Glasgow 1997). Innymi symptomami moga by¢
astma, bole migsni i skurcze zotadka. Przywro-
cenie normalnych funkcji fizjologicznych orga-
nizmu wymaga dni lub miesigcy. Toksyny te,
oprocz przypadkdéw spozycia skazonych ryb,
dostaja si¢ do organizmu czlowieka takze po-
przez wdychanie w formie wodnych aerozoli
z otaczajacej atmosfery lub na skutek irygacji
oraz bezposredniego kontaktu ze skora.

P. piscicida produkuje jedng lub wigcej
toksyn, ale do chwili obecnej nie udato si¢ uzy-
ska¢ tych zwigzkéw w formie czystej. Majg one
charakter lipofilny. W ich sktad wchodzi kom-
pleks Cu?" z ligandem o r6znej budowie. Masa
molekularna toksyny jest wyzsza od 10 kDa
(McClellan-Green 1998). Bruzdnica ta moze
by¢ mikso- lub heterotrofem, a w odréznieniu
od innych glonéw nie daje barwnych zakwitéw
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(z powodu braku lub nieznacznej zawartosci
chlorofilu) nawet przy duzym zaggszczeniu
komorek (Feinstein et al. 2002). Posiada ona
wakuole odzywcze i pobiera pokarm przez fa-
gocytozg. Wykazuje ona skomplikowany cykl
zyciowy ztozony z 24 stadidéw rozwojowych,
charakteryzujacych si¢ migdzy innymi wyste-
powaniem form posiadajacych wici, ameboidal-
nych lub cyst (Litaker et al. 2002). Poszczegdlne
stadia rozwojowe charakteryzuje zréoznicowanie
stopnia toksycznosci: od calkowicie nietoksycz-
nych (Marshall et al. 2000), poprzez posrednie,
az do silnie toksycznych. Ryby lub pochodzaca
z nich materia stanowi dla Pfiesteria sp. swoisty
atraktant wykorzystywany w reakcji chemotak-
tycznej. Usunigcie go ze Srodowiska zaktoca
réwniez cykl rozmnazania plciowego tego ga-
tunku, a zoospory podlegaja w takich warunkach
przemianie do bentosowych stadiow ameboidal-
nych (Burkholder, Glasgow 1997, Cancellieri
et al. 2001).

K. veneficum jest powszechnie wystgpujaca
bruzdnica, obecna w akwenach morskich w r6z-
nych czesciach §wiata, produkujaca karlotoksyne
(Ryc. 1, KmTx). KmTx odkryto juz w latach
50-tych XX wieku (Ballantine 1956). Podobnie
jak amfidinol, KmTx jest poliketonem o masie
molekularnej 1322-1344 Da, dobrze rozpusz-
czalnym w wodzie i silnie przyczepiajacym si¢
do podtoza (w kulturach in vitro np. do szkla,
plastiku, teflonu). Stezenie KmTx w czasie za-
kwitéw K. veneficum moze dochodzi¢ nawet do
1,8 mg/l wody. Zakwity wystepuja w wodach
eutroficznych charakteryzujacych si¢ wysoka
temperaturg i zasoleniem (> 25 ppt) oraz duza
zawartoscig nieorganicznych form azotu i fos-
foru (>1 mM) (Thompson, Hosja 1996).

GRUPA TOKSYN POWODUJACYCH
CIGUATERE

Ciguatera jest choroba prowadzaca do
masowej $mierci ryb w wodach Pacyfiku po-
migdzy 35°N i 35°S szerokosci geograficznej
(Lewis 2001, 2006). Nazwa pochodzi od
weza okreslanego w jezyku ludnosci tubylczej
»cigua” (Hashimoto 1979). U ludzi choroba jest

nastepstwem konsumpcji skazonych ryb. Cho-
roba ta, powszechnie wystgpujaca w regionach
tropikalnych, byta opisywana juz od okoto 1500
roku. Rocznie ulega zatruciu od 50 do 500 tys.
osob (Fleming et al. 1998). Ciguatera jest wy-
wotywana przez kilka rodzajéw toksyn, czesto
0 odmiennych mechanizmach dziatania i powo-
dujacych wystepowanie réznych symptomow:
gastrycznych — nudnos$ci, wymiotdw, biegunki,
boélu brzucha, ktore ustepuja po 12-24 godz. po
spozyciu ryb (Hokama 1988), neurologicznych
— zaniku pamigci, mentalnej niewydolnosci, nie-
pokoju (Karalis et al. 2000, Arena et al. 2004)],
kardiologicznych — hipotensji, brachykardii,
szybkiego oddechu, a nastgpnie jego zahamo-
wania (Lange 1987, DeFusco et al. 1993, Haber-
mehl et al. 1994) i innych — ogdlnego ostabienia,
wahania temperatury, boléw ndg, obluznienia
zebodw (Poon-King et al. 2004). Pacjenci po
przejéciu choroby odczuwali zmeczenie trwa-
jace przez miesiace, a nawet lata (Gillespie
et al. 1986). Ciguatoksyna (Ryc. 1, CTX) jest
lipofilnym polieterem i obecnie poznano 29 jej
analogow (Yasumoto 2001). Produkowana jest
przez bruzdnice Gambierdiscus toxicus (Adachi,
Fukuyo 1979) i epifityczny krasnorost Jania sp.
(Yasumoto et al. 1977). CTX jest agonista Na*-
kanatéw jonowych. Powoduje ona ekstremalna
letalnos¢, a LDgy wynosita 0,25 pg/kg mem
przez i.d. (Murata et al. 1990).

Maitoksyna (Ryc. 1, MTX) jest policy-
klicznym eterem zawierajacym w czasteczce
potaczone 32 wysycone pierscienie eterowe, 28
grup hydroksylowych, a na obydwu koncach
czasteczki znajdujq si¢ tancuchy weglowodo-
rowe (Gallimore, Spencer 2006). Stwierdzono
wystepowanie trzech analogéw tej toksyny.
Jest dobrze rozpuszczalna w wodzie i stabilna
w alkalicznym pH. Nazwa jej pochodzi od ryby
z rodzaju pokolec (Ctenochaetus striatus), w je-
zyku Taiéw ,,maito”. MTX wywotuje objawy
gastryczne, a nie neurologiczne, co odrdznia ja
od CTX. W ciagu roku okoto 20 tys. os6b ulega
zatruciu wywotanym przez t¢ toksyng. LDgg po
i.d. wynosita 50 ng/kg mcm, co sprawia, ze jest
zaliczana do bardzo silnych toksyn. Jest ona
akumulowana w watrobie ryb. Producentem
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MTX jest Gambierdiscus toxicus (Holmes
et al. 1990). MTX jest niespecyficznym akty-
watorem Ca?*-kanatow jonowych zaleznych od
napigcia, modyfikuje zmiany w stgzeniu jonow
Ca®" i Na" w komorkach, powodujac silng de-
polaryzacj¢ ich bton. Aktywuje fosfolipaze C,
powodujac wzrost poziomu fosfatydyloinozytoli
(szczegdlnie IP;) (Gusovsky et al. 1989). Jest to
przyczyna dodatkowego wzrostu stezenia jonow
Ca’>" w cytoplazmie (uwalnianego z wewnatrz-
komérkowych magazyndw).

Gambierol (Ryc. 1, GA) jest lipofilnym po-
lieterem produkowanym przez bruzdnicg Gam-
bierdiscus toxicus (Satake et al. 1993). Wywotuje
on efekty letalne, a LDgy wynosita 50 pg/kg
mem po i.d. Oddziatywuje on na Na*- (Louzao
et al. 2006) i K*-kanaty jonowe (Ghiaroni et al.
2005) zalezne od napigcia. Toksyna ta wiaze si¢
ze specyficznymi miejscami o-podjednostki re-
ceptora w kanatach jonowych, prowadzac do ich
otwarcia oraz zapobiega zamykaniu juz otwar-
tych kanaléw, co skutkuje ich nieprzerwana ak-
tywnoscig. GA wywoluje efekty destruktywne
w roznych organach cztowieka (watroba, nerki,
pluca, serce) bez objawow biegunki.

Objawy podobne do ciguatery wywotuje
polikawernozyd (Ryc. 1, PA). Jest on syntety-
zowany przez krasnorost Polycavernosa tsudai
(syn. Gracilaria edulis) (Yotsu-Yamashita et al.
1993). Zwiazek ten jest makrolidowym pigcio-
cztonowym cyklohemiacetylowym aglikonem
z grupa ketonowa przy C, tancuchem weglo-
wodorowym przy C,s oraz dotaczong do C_5
O-metylowang lub O-acetylowang L-fukozylo-
D-ksylozo podjednostka cukrowa. PA jest czesta
przyczyng zatru¢ na Wyspie Guam. LDs, wy-
nosita od 200 do 400 pg/kg mem po i.d. Wy-
wotywane jej dzialaniem zatrucia objawiaja si¢
symptomami gastrycznymi (biegunka, sinica),
neurologicznymi ($linienie, ptacz) i zwiazanymi
z oddziatywaniem na parasympatyczny uktad
Nerwowy.

Oprdécz powyzej opisanych, stwierdzono
réwniez wystgpowanie innych toksyn wywo-
hujacych ciguatere. Nie udato si¢ jednak do-
ktadniej scharakteryzowaé ich wlasciwosci
fizykochemicznych. Sa one produkowane przez

epifityczne i bentosowe gatunki bruzdnic. Naleza
do tej grupy: prorocentrolid (produkowany przez
Prorocentrum spp.) (Hu et al. 1996b), coolia-
toksyna (produkowana przez Coolia monotis)
(Holmes et al. 1995), palytoksyna (syntetyzo-
wana przez Ostreoisis siamensis) (Usami et al.
1995) i amfidinol (Ryc. 1, AD) (produkowana
przez Amphidinium spp.) (Paul et al. 1996).

TOKSYNY POWODUJACE
INNE EFEKTY CHOROBOWE

Pektenotoksyna (Ryc. 1, PTX) jest lipofilnym
makrocyklicznym laktonem produkowanym
przez niektoére gatunki nalezace do rodzajow
Dinophysis 1 Prorocentrum (Draisci et al. 1996).
Obecnie znanych jest 15 analogéw PTX. Do naj-
bardziej toksycznych nalezy PTX-2, dla ktdrej
LDs, wynosita 230 pg/kg mem po i.d. (Hamano
et al. 1985). Dawka wywotujaca podobny efekt
po spozyciu wynosita okoto 5 mg/kg, co wska-
zuje, ze jest to zwiazek stabo toksyczny. PTX
jest hepatotoksyna powodujaca powstawanie ne-
kroz hepatocytéw w peryferycznych czgsciach
watroby (Terao et al. 1986), redukcj¢ jej wagi
i podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz
(Yoon, Kim 1997). Stymuluje ona depolimery-
zacje aktyny i mikrotubul cytoszkieletu (Zhou
et al. 1994) bez rownoczesnej zmiany aktyw-
nosci fosfataz biatkowych.

Yessotoksyna (Ryc. 1, YTX) jest policy-
klicznym eterem zlozonym z ponad 10 przyle-
gajacych do siebie pierscieni eterowych (Murata
et al. 1987). Budowa jest ona zblizona do bre-
wetoksyny i ciguatoksyny (Draisci et al. 2000).
Znanych jest 30 analogéw tego zwiazku. Pro-
dukowana jest przez bruzdnice¢ Patinopecten
yessoensis oraz gatunki nalezace do rodzaju
Prorocentrum (P. reticulatum, P. canaliculus)
oraz Gonyaulax (G. spinifera, G. membra-
nacea, G. digitale) (Rhodes et al. 2006). YTX
powoduje zniszczenie migs$nia sercowego po-
przez jego wakuolizacj¢, opuchnigcie i obrzgk
wewnatrzkomorkowy. Ponadto wywotuje:
opuchnigcie watroby, jej zotte zabarwienie (juz
w ciagu godziny po podaniu) (Terao et al. 1990),
wzrost poziomu thuszczu, peroksydacje lipidow
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w btonach hepatocytéow, zmiany strukturalne
w nerkach i trzustce oraz depolimeryzacje¢ fi-
lamentow aktyny (Franchini et al. 2004). Jest
ona zwiazkiem stabo toksycznym. LDs, wyno-
sita 100 pg/kg mem po i.d. oraz 2,5-10 mg/
kg mem po spozyciu (Ogino et al. 1997). YTX
podwyzsza poziom Ca>" w cytoplazmie, pocho-
dzacego zarowno z zewnatrz- jak i wewnatrz-
komérkowych magazynéw (Rosa et al. 2001).
Stan taki stymuluje podwyzszenie aktywnosci
fosfodiesterazy i cyklazy adenylowej (Malagoli,
Ottaviani 2004).

UWAGI KONCOWE

Intensywne studia, prowadzone gtéwnie
w drugiej potowie XX wieku i obecnie, pozwo-
lity na poznanie struktury chemicznej i mecha-
nizmu dziatania wielu toksyn produkowanych
przez morskie organizmy. Poprzez zastosowanie
coraz bardziej czutych technik analitycznych
liczba odkrywanych zwiazkow toksycznych
systematycznie wzrasta. Mozna tez oczekiwac
w najblizszym czasie poznania wielu nowych
metabolitow wtornych, o bioaktywnym poten-
cjale, produkowanych przez morskie glony.
Z uwagi na znaczne poszerzenie wiedzy o ich
potencjalnych zagrozeniach, wydaje si¢ ko-
niecznym wdrazanie programow monitorowania
zakwitow wod morskich, powodowanych przez
masowy rozwoj glonow w strefie szelfowe;j,
w celu ochrony zdrowia publicznego i ograni-
czenia strat ekonomicznych (wlaczajac monito-
ring: oceanograficzny, warunkow srodowiska,
toksycznosci fitoplanktonu i obecnosci toksyn
w zywnosci pochodzenia morskiego). Lepsza
znajomos¢ gatunkow glondéw syntetyzujacych
toksyny, ich biologii oraz wprowadzanie metod
ograniczajacych rozwoj zakwitow moglyby
w przysztosci pozwoli¢ na zmniejszenie efektow
chorobowych oraz czgstotliwosci wystgpowania
zatru¢ zwierzat morskich i ludzi.
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