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POTENCJAL FARMAKOLOGICZNY SKEADNIKOW JADU WEZY

WPROWADZENIE

Obecnie na sSwiecie znanych jest okolo
3.500 gatunkéw wezy, z czego jedynie 10 do
15% jest jadowitych (UETZ i wspotaut. 2018).
Systematyczny podzial wezy jest skompliko-
wany i nieustannie zmieniany na podstawie
nowo przeprowadzonych badan. Obecnie do
tych celow wykorzystuje sie raczej nowocze-
sne techniki molekularne opierajgce sie na
analizie sekwencji DNA, niz morfologie zwie-
rzat, jak mialo to miejsce w przeszlosci. Dla-
tego tez podzial wezy na podrodziny i rodzi-
ny nie bedzie szczegélowo opisany w niniej-
szym artykule. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
nie we wszystkich grupach systematycznych
znajduja sie weze jadowite, czego przykla-
dem moga by¢ np. boa czy pytony, podczas
gdy w innych grupach wszystkie zaklasyfi-
kowane tam gatunki sa jadowite. Weze jado-
wite naleza do rodzin: Viperidae (zmijowate,
obejmujacej zmije i grzechotniki), Elapidae
(zdradnicowate, w tym kobry, mamby i taj-
pany), Hydrophiidae (weze morskie) oraz Co-
lubridae (potozowate, aczkolwiek tylko czesc
z nich jest jadowita). Weze jadowite maja
zlozony system produkcji jadu oraz mniej
lub bardziej skuteczny system jego dostar-
czania. Aparat jadowy sktada sie z duzego
gruczolu jadowego, bedacego przeksztalco-
nym gruczolem S$linowym, kanalu przewo-
dzacego oraz ostrych zebow jadowych za-
konczonych niewielkimi otworkami na kon-
cach (COBORN 1993).

Wszystkie weze z rodzin Viperidae i Ela-
pidae zdolne sa do produkcji jadu i jego ak-
tywnego wstrzykiwania do ciala ofiary i to
wezom z tych grup poswieconych jest naj-

wiecej badan dazacych do poznania sktadu i
wlasciwosci jadow.

SKEADNIKI JADU I JEGO
WLASCIWOSCI

Uwaza sie, ze jad wezy jest jednym =z
najbogatszych naturalnych zrédetl sktadni-
kéw aktywnych biologicznie i farmakologicz-
nie (GEORGIEVA i wspélaut. 2014). Jest to
zlozona mieszanina wolnych aminokwaséw,
amin, lipidéw, niskoczasteczkowych weglowo-
danow, jonow metali, nukleozydow, a przede
wszystkim biatek i peptydow, ktore stanowia
okolo 95% suchej masy jadu (FOX i SERRA-
NO 2008, WARREL 2010). Tuz po uwolnieniu
z gruczolu, jad ma posta¢ lepkiego plynu,
ktory w zaleznosci od gatunku, moze przy-
biera¢ zabarwienie zolttawe, zielonkawe lub
by¢ niemal zupelnie bezbarwny. Jego glow-
nym skladnikiem jest woda, ktérej zawar-
tos¢ wynosi 50-70%. Jako wysoce stabilna
mieszanina substancji naturalnych jad od-
porny jest na zmiany temperatury, suszenie
i dziatanie substancji chemicznych (GOLD 1
WSPOLAUT. 2002).

Wielka réznorodnos¢ komponentow powo-
duje, ze jad spelnia wiele rozmaitych funkcji
w zaatakowanym przez weza organizmie. Po
przedostaniu sie do ustroju ofiary powoduje
jego uszkodzenia, szybko nastepujacy paraliz
i w nastepstwie $mier¢. Dodatkowo enzymy
jadu biorg udzial w poczatkowym procesie
trawienia. Liczne wlasciwosci jadu, wynika-
jace z roznorodnosci skladnikéw sprawia-
ja, ze weze moga zywiC sie szeroka gama
stworzen zdobywanych w krotkich odstepach
czasu (COBORN 1993).

Stlowa kluczowe: biatka, enzymy, jad wezy, toksyny, weze jadowite, wlasciwosci farmakologiczne
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Ze wzgledu na specyficznos¢ dziatania i
rodzaj atakowanych tkanek, w jadzie wezy
wyroznia sie nastepujace typy toksyn (KOH I
WSPOLAUT. 2006):

— wplywajace na osrodkowy uklad nerwowy,
— wplywajace na uklad sercowo-naczyniowy,
— wplywajace na uklad miesniowy,

— zaburzajace proces krzepniecia krwi.

Natomiast ze wzgledu na skutki dziata-
nia jadu wyrdznia si¢ nastepujace rodzaje
(WHO 2010):

— cytotoksyczne - dziatlanie jadu przejawia
sie powstawaniem krwotokow wewnetrznych,
siniakéw, pecherzy i bolesnych obrzekow,
bedacych skutkiem utraty plynu wewnatrz-
naczyniowego oraz postepujacej martwicy
tkanki. Wplywaja wyniszczajaco na wiele
komérek ustroju. Ten typ jadu gléwnie po-
siadajg weze z rodziny zmijowatych, a takze
kobry plujace;

— hemotoksyczne — jady zawieraja substancje
silnie wplywajace na uklad hemostazy. Majq
szerokie spektrum oddzialywan we krwi, wy-
kazuja zdolnos¢ zaréwno do aktywacji, jak
i inhibicji czynnikéw krzepniecia. Wchodza
w interakcje z trombocytami zmieniajac ich
funkcje, przyczyniaja sie takze do aglutyna-
cji erytrocytow. W efekcie doprowadza to do
licznych uszkodzen Srédblonka naczyn i wy-
krwawienia sie ofiary. Wystepuja u wezy z
rodziny Elapidae i Colubridae;

— neurotoksyczne — skladniki tego typu jadu
oddzialuja z receptorami znajdujacymi sie
w obwodowym i oSrodkowym ukladzie ner-
wowym. Ich szkodliwa aktywnos$¢ polega na
blokowaniu przekaznikow nerwowych, co
skutkuje porazeniem miesni szkieletowych,
uniemozliwia lokomocje i proces oddychania,
a w nastepstwie prowadzi do $mierci. Jad
ten spotykany jest w glownej mierze u wezy
z rodziny zdradnicowatych i u wezy mor-
skich;

— miotoksyczne — te sktadniki jadu wywo-
tuja szereg uszkodzen miesni szkieletowych,
miesnia sercowego, a takze miesni gladkich.
Jad tego typu jest powszechny u réznych
grup systematycznych.

Poszczeg6lne skutki dzialania jadu na
organizm ofiary rzadko wystepuja pojedyn-
czo, najczesciej spotyka sie jady posiadaja-
ce wszystkie wymienione wlasciwosci, ale
w roznych proporcjach, dlatego tez efekty
ich dzialania sg réznorodne. Na sktad jadu

wplywa szereg czynnikéw warunkujacych
zawartoS¢ okreslonych zwiazkoéw. Naleza
do nich: gatunek, wiek, rozmieszczenie

geograficzne, rodzaj zdobywanego pokarmu,
a takze pora roku i ple¢ osobnika (CHIPPAUX
I WSPOLAUT. 1991).

Uwaza sie, ze za toksyczne wlasciwosci
jadu odpowiadaja wylacznie biatka i pepty-
dy. Jak wspomniano wczesniej stanowig one

ok. 95% wszystkich skladnikéw jadu i moz-
na je podzielic na trzy glowne grupy:

1. biatka nieenzymatyczne, np. toksyny z
motywem trzech palcow (3FTx), biatka lekty-
no-podobne, biatka bogate w cysteine (ang.
cysteine rich secretory protein, CRISP), in-
hibitory proteaz, czynnik wzrostu nerwéow
(ang. venom nerve growth factor, VNGF),
czynnik CVF (ang. cobra venom factor);

2. enzymy, np. proteazy serynowe, meta-
loproteazy, fosfolipazy A,, oksydazy L-amino-
kwasowe, 5-nukleotydazy;

3. peptydy niskoczasteczkowe, np. na-
triuretyczne, antydiuretyczne, bradykinino-,
angiotensyno- i endotelino-podobne.

POTENCJAL. FARMAKOLOGICZNY
SKEADNIKOW JADU

Wiele sposréd biatek i peptydow jadu
wykazuje dzialanie farmakologiczne i dzigki
temu ich potencjalne wykorzystanie w lecze-
niu ludzi wydaje sie mozliwe. Do najbardziej
obiecujacych naleza miedzy innymi (GEOR-
GIEVA i wspoétaut. 2014):

- enzymy: fosfolipazy A,, proteazy serynowe
i metaloproteazy, oksydazy L-aminokwasowe,
S’nukleotydazy, fosfodiesterazy, hialuronida-
zy, acetylocholinoesterazy;

— czynniki wzrostu nerwow;

— nieenzymatyczne czynniki wplywajace na
krzepniecie krwi: lektyny typu C, dezintegry-
ny;

— aktywatory i inhibitory stanu zapalnego
czy wstrzasu septycznego;

— cyto- 1 neurotoksyny z grupy biatek z do-
mena trzech palcow (3FTx);
— mio- i kardiotoksyny;

— peptydy natriuretyczne,
dziatanie bradykininy.

Zwiazkow tych jest tak wiele, ze nie spo-
s6b ich wszystkich rzetelnie opisa¢ w jed-
nym artykule. Przedstawione tutaj zostana
jedynie przyklady lekéw stosowanych w me-
dycynie oraz kilka najbardziej obiecujacych
przyktadow zwiazkéw bedacych dopiero na
etapie badan naukowych.

Sztandarowym przykladem wykorzysta-
nia potencjatu jadu wezy w medycynie jest
captopril, ktory jest lekiem stosowanym u
pacjentow z nadciSnieniem tetniczym i dzia-
la na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
odpowiedzialny u ludzi za kontrole ci$nienia
krwi. Na system ten skladaja sie trzy hor-
mony peptydowe: renina, ktorej zadaniem
jest przeksztalcenie angiotensynogenu do
angiotensyny I, angiotensyna II, pobudzaja-
ca kore nadnerczy do produkcji aldosteronu,
ktory z kolei powoduje, ze nerki zatrzymuja
s6l w organizmie, czego efektem jest wzrost
ciSnienia krwi. Do przeksztalcenia angio-
tensyny I w angiotensyne II niezbedny jest

wzmacniajace
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enzym ACE, czyli konwertaza angiotensyny,
ktora jest celem molekularnym dla capto-
prilu (SMmITH i VANE 2003). Lek ten zostat
zaprojektowany na bazie malego peptydu
zwanego teprotide, pochodzacego z jadu po-
ludniowoamerykanskiego gatunku zararaki
(Bothrops jararaca). Intensywne badania wy-
kazaly, ze peptyd ten jest inhibitorem kom-
petycyjnym enzymu ACE, co oznacza, ze
wpasowuje sie w miejsce aktywne enzymu,
w ktéorym powinna znalezé sie angioten-
syna I, ale w odréznieniu od niej nie ule-
ga przecieciu i uwolnieniu, tylko blokuje je
uniemozliwiajac zwiazanie sie czasteczek an-
giotensyny. Na podstawie budowy peptydu
teprotide zsyntetyzowano czasteczke, ktéora
potrafita oddzialywa¢ z miejscem aktywnym
konwertazy angiotensyny hamujac jej dziata-
nie i tak powstal pierwszy, uzywany do dzis
inhibitor ACE (CUSHMAN i ONDETTI 1991,
OPIE i KOWOLIK 1995, PATLAK 2003).

BIALKA ZABURZAJACE KRZEPNIECIE
KRWI

Jad wezy, zwlaszcza nalezacych do ro-
dziny zmijowatych, jest bogaty w skladniki
wplywajace na kaskade krzepniecia krwi,
mogace zarowno przyspieszaé, jak i spowal-
nia¢ koagulacje krwi (WHITE 2005). Zaliczyé
tu mozna przede wszystkim proteazy se-
rynowe, ktore aktywuja czynniki krzepnie-
cia V i X (przeksztalcajac je odpowiednio
do Va i Xa) oraz protrombine (do trombi-
ny), powodujace przyspieszenie krzepniecia
krwi (ROSING I WsSPOrAUT. 2001). Jednak do
tej samej grupy bialek naleza takze akty-
watory biatka C (np. z mokasyna miedzio-
glowca Agkistrodon contortrix), ktore inak-
tywuja czynnik Va hamujac w ten sposob
kaskade krzepniecia krwi (MURAKAMI i ARNI
2005). Metaloproteazy roznia sie od proteaz
serynowych mechanizmem przeprowadzania
reakcji katalitycznej. W przypadku proteaz
serynowych, kluczowym elementem centrum
katalitycznego enzymu jest reszta seryny,
natomiast dla metaloproteaz z jadu wezy
do prawidlowego dzialania enzymu niezbed-
ny jest atom cynku. Podobnie jak proteazy
serynowe, metaloproteazy maja wlasciwosci
pro- i anty-koagulacyjne. Sa ponadto odpo-
wiedzialne za obrzeki, stany zapalne, uszko-
dzenia i obumieranie skory, a takze wstrzas
sercowo-naczyniowy. Jednak gléwnym efek-
tem ich dzialania sa krwotoki, ktére wyni-
kaja m. in. z zahamowania agregacji plytek
krwi i uszkadzania macierzy zewnatrzkomor-
kowej i zewnatrznaczyniowej (np. kolagenu i
proteoglikan6éw) (FOX i SERRANO 2009, FATI-
MA i FATAH 2014).

Wiele proteaz serynowych i metaloproteaz
z jadu wezy ma wlasciwosci fibrynogeno- i

fibrynolityczne, co oznacza, ze potrafia hy-
drolizowac¢ fibrynogen do fibryny oraz sama
fibryne. Takie dzialanie powodowaé moze
z jednej strony rozpuszczanie juz istnieja-
cych skrzepéw zbudowanych z fibryny, a z
drugiej, zapobieganie powstawaniu nowych,
przez eliminowanie prekursora ich sktadnika
budulcowego — fibrynogenu. Enzymy o tych
pierwszych wlasciwosciach nazywane sa fi-
brynogenazami, natomiast te drugie enzy-
mami trombino-podobnymi. Do fibrynogenaz
stosowanych w przypadku udaréw i niedroz-
nosci tetnic obwodowych zaliczy¢ mozemy:
atroksaze (ang. atroxase) z jadu grzechotni-
ka teksanskiego (Crotalus atrox) i afaacytyne
(ang. afaacytin) z jadu zmii rogatej (Cerestes
cerestes) (KOH i wspélaut. 2006). Najbardziej
znanymi przykladami enzymow trombino-po-
dobnych pochodzacych z jadu wezy, stoso-
wanych w przypadku zawalu mie$nia serco-
wego, udarow niedokrwiennych i zakrzepicy
zyt sa ankrod (ang. ancrod) z jadu moka-
syna gladkiego (Calloselasma rhodostoma)
oraz batroksobina (ang. batroxobin) z jadu
zararaki lancetowatej (Bothrops atrox) (Kini
2006).

W 1998 r. na rynku pojawily sie nie-
zaleznie dwa leki oddzialujace z plytkami
krwi, zapobiegajace ich agregacji i tworzeniu
skrzepow. Byly to eptyfibatyd, opracowany
na podstawie 73-aminokwasowego polipepty-
du pochodzacego z jednego z podgatunkéow
grzechotnika karlowatego (Sistrurus milia-
rius barbouri. Drugim lekiem o tym samym
dziataniu byl tirofiban, zaprojektowany na
bazie 49-aminokwasowego polipeptydu echi-
statyny znajdujacej sie w jadzie efy piasko-
wej (Echis carinatus) (KOH i wspélaut. 2006).
Oba pierwotne biatka naleza do dezintegryn
i naturalnie hamujg aktywnos¢ plytek krwi
zapobiegajac ich integracji i agregacji. Oba
leki stosowane sa u pacjentéw z ostrym ze-
spotlem wiencowym i po interwencjach wien-
cowych, a ich celem jest przywrocenie pra-
widlowego krazenia w naczyniach zatkanych
plytkami miazdzycowymi (HARVEY 2014).

BIALKA O DZIALANIU
PRZECIWNOWOTWOROWYM

Choroby nowotworowe zaliczane do cho-
rob cywilizacyjnych sa plaga wspoétczesnych
czasOw. Dlatego tez szczegdlna uwage po-
Swieca sie poszukiwaniu nowych substancji
leczniczych umozliwiajacych skuteczng walke
z rakiem. Wiele bialek i peptydéw pochodza-
cych z jadow ma dzialanie cytotoksyczne.
Nic wiec dziwnego, ze wiele zespolow nauko-
wych zajmuje sie badaniem ich wplywu na
komorki nowotworowe. Wsréd bialek o po-
tencjalnych wlasciwosciach antynowotworo-
wych na szczegdlng uwage zashluguja przede
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wszystkim dezintegryny, a takze oksydazy L-
-aminokwasowe (LAAO), fosfolipazy A, (PLA,))
i cytotoksyny.

Wspomniane w poprzednim rozdziale
dezintegryny sa takze inhibitorami integryn,
transblonowych glikoprotein odpowiedzial-
nych za wzrost i1 réznicowanie komorek,
takze nowotworowych oraz ich przerzuto-
wanie. W trakcie tworzenia przerzutow, ko-
morki nowotworowe guza indukuja agregacje
plytek krwi, co ma ulatwi¢ dokonanie prze-
rzutu. Bialka takie jak rodostamina z jadu
mokasyna gladkiego hamuja ten proces. Po-
nadto, biatko to hamuje takze proces an-
giogenezy, czyli tworzenia przez tkanke no-
wotworowa nowych naczyn krwionosnych,
ktore maja zapewni¢ wzmozone dostarczanie
sktadnikoéw odzywczych do rozrastajacego sie
guza (MARCINKIEWICZ 2005).

Oksydazy L-aminokwasowe to grupa
biatek zdolnych do katalizy utleniania ami-
nokwasow do ketokwaséw, a produktem
ubocznym tej reakcji jest nadtlenek wodo-
ru. HO, ma silne wlasciwosci oksydacyjne
i powoduje uszkodzenia struktur komoérko-
wych, m.in. bialek i kwaséw nukleinowych i
w tym wtasnie upatruje sie mechanizmu cy-
totoksycznego dzialania tej grupy enzymow.
Jednym z bialek LAAO badanym pod katem
wlasciwosci antynowotworowych byta apok-
syna 1 (ang. apoxin 1), pochodzaca z jadu
grzechotnika teksanskiego. Biatko to bylo
testowane na liniach komérkowych ludz-
kiej biataczki (HL-60) poprzez podanie go
zewnetrznie do medium hodowlanego. Udo-
wodniono, ze nie wnikalo ono do wnetrza
komorek. Sugeruje sie wiec, ze mechanizm
dzialania polega na generowaniu nadtlenku
wodoru w poblizu komorek i to on wywo-
tuje apoptoze komorek udokumentowang
m.in. fragmentacja DNA. Innym przykladem
moze by¢ LAAO z gatunku Trimeresurus fla-
voviridis, ktora wykazywala cytotoksycznosc
w stosunku do komoérek ludzkiego glejaka.
W tym przypadku ostatecznie udowodniono,
ze mechanizm dzialania jest SciSle zwiazany
z H,0,, poniewaz antynowotworowe wlasci-
wosci LAAO zanikaly w obecnosci katalazy,
enzymu rozkladajacego nadtlenek wodoru
(CALDERON i wspoétaut. 2014).

Fosfolipazy A, to grupa enzymoéw uwal-
niajacych kwasy tluszczowe z glicerolofosfo-
lipidéw, poprzez hydrolize wigzania estrowe-
go w pozycji sn-2. Udowodniono, ze biatka z
tej grupy maja wlasciwosci hamujace wzrost
guzow nowotworowych, migracje komoérek
rakowych i angiogeneze. Cechy takie maja
miedzy innymi biatka CC-PLA2-1 i CC-
-PLA2-2 wystepujace w jadzie zmii rogatej i
MVL-PLA2 ze zmii lewantynskiej (Macrovipe-
ra lebetina transmediterranea). Niektore bial-
ka z tej grupy maja takze bezposrednie dzia-

lanie cytotoksyczne wzgledem komorek no-
wotworowych, a nie tylko hamujace wzrost i
rozwoj, jak te opisane powyzej. Przykladami
moga by¢: BthA-I-PLA2 pochodzaca z jadu
jednego z gatunkoéw zararaki (Bothrops jara-
racussu), ktora wykazuje wlasciwosci cyto-
toksyczne w stosunku do komorek biatacz-
ki i raka piersi oraz syntetyczne analogi o
nazwach p-AppK i pEM-2 opracowane na
podstawie fosfolipazy A, produkowanej przez
mokasyna blotnego (Agkistrodon piscivorus).
Te ostatnie wykazuja efekt toksyczny w sto-
sunku do wielu linii komérek nowotworo-
wych, m.in. czerniaka i szpiczaka (CALDERON
i wspotaut. 2014).

Cytotoksyny to niskoczasteczkowe bial-
ka charakterystyczne dla jadu wezy z grupy
Elapidae. Jak sama nazwa wskazuje maja
one naturalne wlasciwosci cytotoksyczne,
jednak nie uszkadzaja wszystkich komoérek
jednakowo. Dlatego poszukuje sie takich
cytotoksyn, ktore beda mialy wysoka sku-
tecznos¢ w stosunku do komoérek nowotwo-
rowych, a jednoczesnie nie beda uszkadzacé
komoérek prawidlowych, znajdujacych sie w
tkankach otaczajacych guz. Mechanizm dzia-
lania cytotoksyn nie jest do konca poznany,
jednak obserwowane skutki wskazuja wyraz-
nie na uszkodzenia blon komoérek. W wie-
lu przypadkach obserwowano powstawanie
pecherzykow na powierzchni komorek oraz
perforacje blony, co skutkuje utrata inte-
gralnosci komorki i jej apoptoza. Efekt taki
obserwowano na liniach komoérek biataczki
miedzy innymi dla cytotoksyny o masie 6,7
kDa wytwarzanej przez kobre nepalska (Naja
kaouthia) i biatka drCT1 z jadu daboi lan-
cuszkowej (Daboia russelli) (VYAS i wspotaut.
2013).

SUBSTANCJE O DZIALANIU
PRZECIWBOLOWYM

Wiele substancji leczniczych opracowa-
nych na bazie bialek i peptydow pochodza-
cych z jadu wezy jest lub bylo poddawane
badaniom klinicznym. Nie wszystkie zakon-
czyly sie sukcesem, w niektérych przypad-
kach dzialanie bylo inne niz zakladano na
podstawie badan na modelach zwierzecych,
w innych przypadkach pojawialy sie nieprze-
widziane skutki uboczne (HARVEY 2014).

W innych przypadkach badania zakon-
czono bez podania do wiadomosci przyczyny.
Tak bylo w przypadku prohaniny, substancji
opracowanej na podstawie a-neutotoksyny
z jadu kobry krélewskiej (Ophiophagus han-
nah). Lek ten testowany byt jako substan-
cja przeciwboélowa, ktéra, mimo ze powstata
na bazie neurotoksyny blokujacej receptory
nikotynowe w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym, nie powodowala paralizu miesni szkie-
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letowych. Pomimo obiecujacych wynikow
wstepnych badan, wskazujacych, ze proha-
nina ma od 20 do 200 razy silniejsze dzia-
lanie niz morfina i w odréznieniu od niej
moze by¢é podawana droga doustna, dalsze
postepowanie zostalo zawieszone (HARVEY
2014).

Wiele nadziei wiazanych jest z przeciw-
bolowym  dzialaniem = 14-aminokwasowego
peptydu crotalfiny (ang. crotalphine), pocho-
dzacej z grzechotnika straszliwego (Crotalus
durissus terrificus). Peptyd ten dal bardzo
obiecujace wyniki w trakcie testow na zwie-
rzetach, podczas ktérych udowodniono jego
skutecznos¢ jako leku doustnego oddziatu-
jacego z receptorami opioidowymi (GIORGI i
wspoétaut. 1993). Jako czynnik przeciwbo-
lowy testowana jest tez mambalgina, bial-
ko znajdujace si¢ w jadzie mamby czarnej
(Dendroaspis polylepis), nalezace do grupy
toksyn nazywanych 3FTx (ang. three finger
toxin). Bialko to blokuje specyficzna grupe
kanatéw jonowych w osrodkowym i obwodo-
wym ukltadzie nerwowym i wykazuje dziata-
nie usSmierzajace w wielu typach boélu (Dio-
CHOT i wspoétaut. 2012, BARON i wspolaut.
2013).

INNE BIALKA ODDZIALUJACE W
OBSZARZE UKEADU NERWOWEGO

Wiele uwagi poswieca sie takze neuro-
toksynom oddzialujacym 2z receptorami w
oSrodkowym i obwodowym ukladzie ner-
wowym. Do grupy niezwykle interesujacych
bialek naleza toksyny muskarynowe (MT)
odkryte po raz pierwszy u mamby zielonej
(Dendroaspis viridis). Poczatkowo uwaza-
no, ze biatka te wystepuja jedynie w jadzie
mamb, jednak z czasem wykryto je takze u
kobr z rodzaju Naja i Bungarus. Sa to jedy-
ne naturalne czasteczki peptydowe zdolne do
selektywnego wiazania sie z muskarynowymi
receptorami acetylocholiny, mAChR. Poczat-
kowo wykorzystywano MT do lokalizacji mA-
ChR w ukladzie nerwowym oraz badania ich
funkgcji. Dzieki temu odkryto, ze u pacjentow
cierpiacych na  choroby Alzheimera i
Parkinsona zmienia sie rozklad i ilos¢ tych
receptorow, co wiaze sie bezposrednio 2z
zaburzeniami pamieci, funkcji poznawczych
i motorycznych. Udowodniono, ze selektyw-
ne blokowanie receptoréw muskarynowych
przywraca prawidlowe funkcje motoryczne i
dlatego uwaza sie, ze substancje lecznicze
oparte na toksynach muskarynowych mogty-
by postuzy¢ do leczenia choréb neurodege-
neracyjnych (KOH i wspotaut. 2006).

Druga interesujaca grupa biatek, tym
razem charakterystyczna tylko dla mamb
(rodzaj Dendroaspis) sa dendrotoksyny. Sa
to niewielkie biatka zdolne do blokowania

kanatéw sodowych zaleznych od napiecia
(ang. voltage-gated sodium channels), znaj-
dujacych sie w neuronach. Zwiazanie den-
drotoksyny z kanalem powoduje intensywny
naplyw acetylocholiny, co z kolei wywotuje
nadmierne skurcze miesni i drgawki. Glow-
ne nadzieje wiaze sie oczywiscie z wykorzy-
staniem wlasciwosci tych bialek w leczeniu
choréb neurodegeneracyjnych i epilepsji (KOH
i wspoétaut. 2006), ale jak wykazaly niektore
badania, biatka te maja réowniez wlasciwosci
antynowotworowe, m.in. w stosunku do ko-
morek raka pluc i piersi (HARVEY 2013).

Niezwykle ciekawym bialkiem wystepu-
jacym w jadzie wezy jest rowniez czynnik
wzrostu nerwéw (VNGF). Bialko NGF, nale-
zace do neurofilin, wystepuje naturalnie u
wszystkich kregowcéw i odpowiada za roz-
woOj nowych neuronéw, a takze prawidilowe
dzialanie juz istniejacych (np. posredniczy w
naprawie ostonki mielinowej). Nieprawidlo-
wy poziom NGF moze prowadzi¢ do rozwoju
depresji, miazdzycy i choréb neurodegenera-
cyjnych. Stwierdzono, ze niski poziom NGF
powoduje obumieranie komorek p trzustki
powodujac rozwodj cukrzycy, a niski poziom
NGF we krwi zwigcksza ryzyko zachorowania
na schizofrenie. W latach 50. XX w. odkry-
to biatko VNGF w jadzie mokasyna blotne-
go i stwierdzono, ze, podobnie jak naturalny
NGF, znaczaco przyspiesza rozwoj Nnerwow.
Poktadano wtedy wielkie nadzieje zaréwno
w jego zdolnosci do naprawy otoczki mieli-
nowej i potencjalnego leczenia stwardnienia
rozsianego, jak i ochronie neuronéw akty-
wowanych acetylocholing i leczeniu choroby
Altzheimera. Poézniejsze doniesienia wykaza-
ly, ze biatko to zapobiega przerzutom nie-
ktorych nowotworéw, np. raka ptuc, oraz in-
dukuje owulacje, a wiec podnosi plodnosé.
Niestety, wszystkie pozytywne efekty zostaty
zepchniete na drugi plan przez wywolywane
dzialania niepozadane: stany zapalne i boéle
oraz mozliwosS¢ wystapienia reakcji autoim-
munologicznych (ZELIADT 2013). Pomimo ze
badania nad biatkiem VNGF zostaly w pew-
nym momencie zarzucone, wydaje si¢ ono w
dalszym ciagu niezwykle ciekawym obiektem
analiz. By¢ moze w przysztosci przyczyni sie
ono do stworzenia lekow na choroby neuro-
degeneracyjne.

Jak sie okazuje, biatlka pochodzace z
jadu wezy mozna wykorzysta¢ nie tylko w
medycynie, ale takze w kosmetyce. Peptyd o
nazwie wagleryna (ang. waglerin), wystepu-
jacy w jadzie trwoznicy Waglera (Tropidola-
emus wagleri), jest neurotoksyng blokujaca
receptory nikotynowe w plytce motorycznej.
Efektem zablokowania tego receptora jest
paraliz miesnia. Na podstawie tego peptydu
zsyntetyzowano analog o nazwie Syn-ake,
ktory stosowany jest jako zamiennik botok-
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su: poprzez paraliz miesni twarzy zapobie-
ga tworzeniu sie zmarszczek mimicznych. W
odroznieniu jednak od wspomnianej toksyny
botulinowej jest glownie stosowany w posta-
ci kremoéw i emulsji, a nie zastrzykéw (DE-
BONO i wspoétaut. 2017).

BIALKA DZIAYLAJACE BAKTERIO- I
WIRUSOBOJCZO

Zdecydowanie najwiecej doniesien na-
ukowych opisuje dziatanie antybakteryjne
bialek jadu, znane sa takze nieliczne do-
niesienia pokazujace dzialanie antywiruso-
we i przeciwgrzybiczne. Co ciekawe, biatka o
tych wlasciwosciach naleza do roznych grup
funkcjonalnych.

Pierwszym przykladem jest produkowana
przez kobre chinska (Naja naja atra) kardio-
toksyna 3, ktéra wykazuje dzialanie anty-
bakteryjne zaréwno w stosunku do bakterii
Gram-ujemnych (G-), jak i Gram-dodatnich
(G+), aczkolwiek w przypadku tych ostatnich
jest ono wyraznie silniejsze. Dzialanie tego
biatka polega na zwiekszeniu przepuszczal-
nosci Sciany komorkowej bakterii, jednak
mechanizm jest inny w zaleznosci od grupy
bakterii; u bakterii G- bialko wiaze sie z li-
popolisacharydem i destabilizuje jego war-
stwy, natomiast u bakterii G+ wigze sie z
kwasem lipotejchojowym i ma zdolnos¢ do
hamowania jego syntezy (CHEN i wspotaut.
2011).

Biatko AHM, znalezione w jadzie gatun-
ku Agkistrodon halys, jest z kolei metalopro-
teaza wykazujaca dzialanie antybakteryjne w
stosunku do bakterii G+ i G-, nawet tych,
wykazujacych opornos¢ wielolekowa. Enzym
ten powoduje uszkodzenia blon, marszcze-
nie powierzchni komoérek i tworzenie na niej
pecherzykow. W konsekwencji btona i Scia-
na komoérek bakterii traca integralnosé¢, na-
stepuje wyciek zawartosci i Smier¢ komoérek
(SaMy i wspoétaut. 2008).

Z kolei omwaprina (ang. omwaprin) wy-
stepujaca w jadzie tajpana pustynnego (Oxy-
uranus microlepidotus) jest S50-aminokwaso-
wym bialkiem pozbawionym aktywnosci en-
zymatycznej. Ma ono selektywne wlasciwosci
antybakteryjne w stosunku do bakterii G+,
a jego dziatanie polega na uszkadzaniu blo-
ny komorkowej bakterii, co prowadzi do wy-
cieku zawartosci komoérek i w konsekwencji
ich $mierci. Bialko to dziala na blony ko-
morkowe, a nie na Sciany i dlatego nie ma
wplywu na bakterie G-, jednak co ciekawe,
nie uszkadza ludzkich erytrocytow w testach
in vitro, wiec jego dzialanie jest bardzo se-
lektywne (NAIR i wspétaut. 2007).

Wspomniane wcze$niej oksydazy L-ami-
nokwasowe maja z kolei wlasciwosci prze-
ciwwirusowe, np. biatko TSV-LAO produko-

wane przez trwoznice bananowa (Trimere-
surus stejnegeri hamuje replikacje wirusa
HIV-1 i powstrzymuje infekcje nowych lim-
focytow (ZHANG i wspoélaut. 2003). Natomiast
bialko krotamina (ang. crotamine) z grze-
chotnika straszliwego ma wprawdzie stabe
dziatanie antybakteryjne, ale dziala antypa-
sozytniczo przeciwko pierwotniakom 2z ro-
dzaju Leishmania oraz przeciwgrzybiczno na
gatunki z rodzajow Candida i Aspergillus
(WANG i wspoélaut. 2016).

PODSUMOWANIE

Jad wezy jest niezwykle bogata miesza-
ning bialek i peptydéw o potencjalnym zna-
czeniu farmakologicznym. Przez to, ze po-
szczegbdlne jego skladniki maja za zadanie
wywolywacé roznorodny efekt u ukaszonej
ofiary, mnogos¢ ta jest niezwykle kuszaca
dla badaczy poszukujacych nowych sub-
stancji leczniczych. Najwiecej badan poswie-
conych jest obecnie chorobom cywilizacyj-
nym, gléwnie nowotworowym i sercowo-na-
czyniowym. Jednak wraz ze starzeniem sie
spoleczenstwa, coraz wieksza role odgrywaja
badania skupione na zapobieganiu i lecze-
niu choréb neurodegeneracyjnych. Kolejnym
powaznym problemem, przed ktorym stoi
wspolczesna medycyna, jest lekoopornosé
bakterii. Coraz czeSciej pojawiaja sie szcze-
py bakteryjne oporne na antybiotyki, wiec
poszukiwanie nowych substancji o takich
wlasciwosciach rowniez jest niezwykle istot-
ne. W jadach wezy obecne sg biatka, ktore
potencjalnie moga wykazywaé pozadane ce-
chy. Prawdopodobnie znajduje sie tam jesz-
cze bardzo wiele innych bialek i peptydow o
niepoznanych dotad wlasciwosciach. Wydaje
sie zatem, ze jad wezy jeszcze dlugo bedzie
bardzo interesujacym obiektem badan, ktore
w przyszlosci przyniosa wymierne efekty w
postaci nowych lekéw.

Streszczenie

Sposrod wszystkich zwierzat jadowitych i produku-
jacych toksyny weze naleza do grupy zwierzat dysponu-
jacych najbardziej zlozonym jadem. W jego sktad wcho-
dzi ponad 100 réoznych komponentéw, do ktérych naleza
zaréwno toksyczne, jak i nietoksyczne biatka i peptydy,
a takze maloczasteczkowe weglowodany, lipidy, aminy i
kationy metali. Ze wzgledu na specyficzno§é¢ dziatania i
rodzaj atakowanych tkanek wyrdznia sie jady dzialajace
cytotoksycznie, hemotoksycznie, neurotoksycznie i mio-
toksycznie. Sktad jadu rozni sie nie tylko pomiedzy gru-
pami systematycznymi, ale takze zmienia sie pod wply-
wem licznych czynnikéow m.in. wieku, plci czy rodzaju
spozywanego pokarmu. Przedstawiony powyzej podziat
zostal dokonany na podstawie klinicznych objawow uka-
szenia, jednak w rzeczywistosci wiekszos¢ jadow zawiera
sktadniki klasyfikujace sie do wszystkich wymienionych
kategorii. Nierzadko tez jedno bialko moze wykazywac
wiecej niz jedna funkcje, w zaleznosci od tego czy dzia-
la samodzielnie, czy z innymi biatkami. Niektére biatka
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jadu sa enzymami, inne nie maja aktywnosci katalitycz-
nej, ale potrafia np. bardzo specyficznie wiaza¢ sie z
okres§lonymi receptorami, jeszcze inne dzialaja hamuja-
co na wzrost bakterii. Szeroki wachlarz wlasciwosci oraz
rownie szerokie spektrum dziatania biatek i peptydow
pochodzacych z jadu sprawia, ze jad jest niezwykle inte-
resujacym materialem badawczym o wysokim potencja-
le farmakologicznym. Obecnie dostepne sa juz na ryn-
ku produkty lecznicze opracowane na bazie skladnikow
jadu, a koronnym przyktadem takiego leku jest capto-
pril.
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PHARMACOLOGICAL POTENTIAL OF SNAKE VENOM COMPONENTS

Summary

Among all of the venomous and toxin producing animals, snakes stand out with the most complex venom.
Snake venoms consist of more than 100 different compounds including both toxic and non-toxic proteins and pep-
tides as well as low molecular carbohydrates, lipids, amines and metal ions. Due to the mechanism of action and
the tissue specificity, cytotoxic, hemotoxic, neurotoxic and myotoxic venoms are distinguished. The composition of
venom differs not only between systematic groups, but also changes under the influence of many factors, includ-
ing age, gender or type of food consumed. In practice, most venoms contain components from all of the mentioned
categories and they differ in contribution of each fraction. Moreover, some proteins can exhibit more than one func-
tion, depending on the environment and interactions with other proteins. Some venom proteins are enzymes, others
do not have catalytic activity but have ability to bind with specific receptors or inhibit the growth of bacteria. In
general, venoms the possess very wide spectrum of properties and functions which makes them a very interesting
research material with a high pharmacological potential. Currently, medicinal products based on venom components
are already available on the market, and the best example thereof is captopril.

Keywords: enzymes, pharmacological properties, proteins, snake venom, toxins, venomous snakes



