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Wprowadzenie

Oceany skrywajg wiele sekretow, ktore od
wiekéw rozbudzajg ciekawos¢ ludzi. Po dzis
dzien wiele podwodnych rejondw, mimo
rozwoju technologicznego, pozostaje nie-
zbandanych badz nieodkrytych. Do takich
rejondw naleza chociazby zimne wysieki lub
kominy hydrotermalne. Kazde z tych sro-
dowisk, przez to, ze jest wyjatkowe, dostar-
cza nowych nieznanych wczesniej rozwigzan
i mechanizmow, ktére moga zosta¢ zasto-
sowane w zyciu cztowieka. To samo dotyczy
rowniez podwodnej fauny i flory. Wiele or-
ganizméw posiada unikatowe funkcje oraz
zachowania niespotykane dotad wséréd ga-
tunkow lagdowych. To moze postuzyé jako
inspiracja przyczyniajgca sie do rozwoju
medycyny. Perspektywa ta staje sie tym
bardziej obiecujaca, ze do tej pory poznali-
smy tylko niewielki procent potencjalnego
bogactwa naturalnego oceanéw (Mora,
2011).
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Obecnie jednymi z najciekawszych
do badan farmakologicznych sa organizmy
wodne zdolne do wytwarzania substangji
aktywnych biologicznie. Zwiagzki te sg pro-
dukowane przez stworzenia takie jak gabki,
mszywioty, $limaki, sinice oraz ostonice.
PozZniej na etapie prac laboratoryjnych izo-
luje sie z nich trudne do syntezy zwigzki
o wiasciwosciach leczniczych (Tab. 1). Do tej
pory substancje pochodzenia morskiego
znalazty zastosowanie gtdbwnie w medycynie
jako leki na ciezkie schorzenia, takie jak no-
wotwory czy chroniczny bol. Biorac pod
uwage to jak wiele zwigzkéw wytwarzanych
przez rozne gatunki wcigz znajduje sie
w fazie testow lub dopiero na nig czeka,
naukowcy przewidujg, ze oceany stang sie
w przysztosci jednym z gtownych zrodet
nowych substancji farmakologicznych (Mo-
linski i in., 2009).
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Tab. 1. Niektore leki wytwarzane na bazie substancji produkowanych przez organizmy morskie

(zrodto: Romanoiiin., 2016)

Lek Prialt

Lek Adcetris

Lek Yondelis

Conus magus == CHRONIC PAIN (analgesic)

HODGKIN'S

Dolabella auricularia wsp CASHOMA

SOFT TISSUE
CARCINOMA

Ecteinascidia turbinata wsp

Syntetyczna forma konotoksyny
wytwarzanej przez slimaka z
gatunku Conus magus. Prialt
znalazt zastosowanie w leczeniu
chronicznego bolu (Molinski i in.,
2009).

Syntetyczna pochodna toksycz-
nej dla komorek nowotworo-
wych dolastatyny 10 wytwarzanej
przez sinice z gatunkéw Symplo-
ca hydnoides oraz Lyngbya ma-
Jjuscula stanowigce czes¢ diety
slimaka Dolabella auricularia.
Pochodna ta jest nazywana au-
rystatyna E i w potaczeniu

z przeciwciatami monoklonal-
nymi (tj. atakujgcymi konkretne
antygeny) tworzy lek Adcetris
wykorzystywany w leczeniu no-
wotwordw (Cheung i in. 2015).

Pochodna alkaloidu ecteinasci-
din-743 wytarzanego przez
ostonice Ecteinascidia turbinata
otrzymywana na drodze cze-
Sciowej syntezy chemicznej.
Yondelis stosuje sie m.in. w le-
czeniu raka tkanek miekkich
(Molinski i in., 2009).

Lek Prialt

Niektére grupy organizmoéw ze wzgledu na
wytwarzane substancje zalicza sie do szcze-
golnie istotnych z medycznego punktu wi-
dzenia. Do takiej grupy nlezg m.in. drapiez-
ne Slimaki z rodzaju Conus, w ktorej sktad
wchodzi ok. 700 gatunkéw. Kazdy z tych
slimakow jest zdolny do wytwarzania ok.
1000 neuroaktywnych toksyn zwanych ko-
notoksynami, zbudowanych z nieznanych
wczesniej peptydow, ktore moga stac sie
potencjalng bazg do opracowania nowych
lekdw. Obecnie sposrod miliona naturalnych
peptydow produkowanych przez te slimaki
udato sie poznac zaledwie 0,1% (Fu i in,
2018). Jednym z lepiej zbadanych peptydow
jest produkowana przez gatunek Conus
magus antybdlowa zikonotyna.
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Badania nad slimakami Conus ma-
gus rozpoczeto dopiero w potowie XX w. ze
wzgledu na wysoka Smiertelnos¢ wsrod
0sob, ktére miaty kontakt z wydzielang
przez nie trucizng. Okazato sie, ze podobnie
jak inne slimaki z rodzaju Conus, maja one
specjalne  komorki  nabtonkowo-wydziel-
nicze zdolne do produkcji jadu ztozonego
z mieszanki konotoksyn. Jad jest wydzielany
do przewodu jadowego, a nastepnie na
skutek pracy miesni transportowany do chi-
tynowego ostrego kolca zwanego harpu-
nem. Slimak wystrzeliwuje go w kierunku
ofiary z podtuznej, miesistej rurki, poprzez
ktéra wcigga pokarm do otworu gebowego
(Ryc. ).


https://sciprofiles.com/profile/author/Z0R5RTIrNHRqZmJiWWk4NUNWNVVJRlJadGt2YTEvOU5NTDVrQVp5cytuVT0=
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Ryc. 1. Po lewej slimak Conus magus [1], po prawej zblizenie na kolec jadowy (harpun) wykorzystywany przez
slimaki z tego gatunku do polowan [2]

Doktadna analiza sktadu chemiczne- Prialt. Jej dziatanie polega na blokowaniu
go oraz dziatania toksyny pozwolity wyizo- przesytu przez kanaty wapniowe znajdujgce
lowa¢ z niej peptyd — wspomnianag juz sie w btonie nerwowej. Ponizej zamieszczo-
wczesniej zikonotyne — ktéra blokuje prze- no opis dziatania kanatdbw wapniowych oraz
ptyw sygantow nerwowych z nocyrecepto- wptywu na nie zikonotyny (Ryc. 2) (Backryd,
row odpowiedzialnych za odczuwanie bélu. 2015).

Zikonotyna jako lek znana jest pod nazwa

Kanat Bodziec Kanal Bodziec
wapniowy Ca®* bO‘:Z:Vy wapniowy\Caz' bollfo:lvy
. B JV
typu-N e o e typu-N D) &
\ - Zikonotyna

Kwas glutaminowy

A/

W
Depolaryzacja
v
Nocyreceptor

Ryc. 2. Odbidr bodzcéw bélowych przed i po podaniu zikonotyny (Backryd, 2015, rycina przerobiona)
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Nocyreceptory to zakonczenia ner-
wowe odpowiedzialne za odbidr bodzcow
bolowych. Sa otoczone btonami, w ktérych
znajduja sie specjalne biatka zwane kanata-
mi wapniowymi typu-N. Biatka te sa zbudo-
wane w taki sposob, by otwiera¢ dostep do
wnetrza nerwu w chwili odbioru bodzca
bolowego. Przez otwarte kanaty wapniowe
do wnetrza przedostajg sie ze srodowiska
zewnetrznego dodatnio natadowane jony
wapniowe Ca**. Zwiekszone stezenie jonow
wapniowych stymuluje powstawanie peche-
rzykow synaptycznych, poprzez ktére sa
przekazywane neuroprzekazniki w postaci
kwasu glutaminowego, miedzy kolejnymi
nerwami. Wzbudzony w ten sposob sygnat
trafia ostatecznie do mdzgu, gdzie jest in-
terpretowany jako bél. W momencie kiedy
w organizmie znajdzie sie zikonotyna jej
czasteczki zaczynaja dziata¢ jak inhibitory
kanatow wapniowych, blokujac mozliwosé
ich otworzenia. Jony wapniowe ze srodowi-
ska zewnetrznego nie moga przedostac sie
do wnetrza neuronu. Dzieki temu nie po-
wstana pecherzyki synaptyczne, poprzez
ktére sygnat mogtyby dotrze¢ do modzgu.
W ten sposéb zinokontyna jest w stanie
blokowa¢ bél. Co ciekawe wykazuje ona

wiekszg skutecznos¢ od morfiny i dodatko-
wo nie uzaleznia (Hunter, 2015).

Lek Adcetris

Przy omawianiu tego leku nie sposéb nie
wspomnie¢ o $limaku z gatunku Dolabella
auricularia (Ryc. 3 po lewej). Ten roslinozer-
ny mieczak morski o specyficznym wygla-
dzie do niedawna byt uwazany za gtdwnego
producenta dolastatyny 10. Jest to zwigzek,
ktérego syntetyczna pochodna — aurystaty-
na E —jest wykorzystywana w antynowotwo-
rowym leku Adcetris (Ryc. 4) (European Me-
dicine Agency, 2020). Okazuje sie jednak, ze
to nie Dolabella auricularia jest zrodtem
porzadanej substancji. Sladowe ilosci zwigz-
ku wykyte w ciele $limaka w rzeczywistosci
pochodza z gtéwnych komponentdéw jego
diety, tj. symbiotycznych sinic z gatunkéw
Symploca hydnoides (Ryc. 3 na srodku) oraz
Lyngbya majuscula (Ryc. 3 po prawej) (Nie-
dermeyer, 2012).

Ryc. 3. Po lewej Slimak Dolabella auricularia [3], na srodku sinica Symploca hydnoides [4], po prawej sinica Lyn-
gbya majuscula [5]

Adcetris jest lekiem ztozonym z dwdch
gtéwnych komponentéw — przeciwciata
monoklonalnego oraz toksycznej czasteczki
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aurystatyny E (European Medicine Agency,
2020). Jego dziatanie mozna opisa¢ w kilku
krokach widocznych na schemacie (Ryc.4).
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Lek Adcetris

v
a'p

v
’ \ / A
‘ K .'V‘v
/ alp
e 4y
" D‘-.\ 1 \
— X Pecherzyk
2 CD30 _ endocytotyczny
Antygen
/’ 4
N o2 L./ )
o \"\ Lizosom .
¥ P
3 //' o0
/ L
/ L4 )
¢ o2
s '8

Czasteczki

Przeciwciato aurystatyny E

monoklonalne
A ~N e
/(/ | N TN . - ¢ -
7 A\ N\ N \ \x
R N
\ \ N
\ i \ {
8 \
\
4 \ \ \\‘
\ \ | \
\ R —
\ \
\
L by, A
-  \ \
T B S\ ‘
| \ \ \\ !
\\ \ “‘ Y f
: \ \ /
Y b \ \ | ,//
\ \\ \ || /
\ A\ | | / Poprzerywana

A\ \
,\f‘\\;\\ \}// 6 tubulina

0

Ryc. 4. Dziatanie leku Adcetris na komorke nowotworowg (Chen, 2013)

Wprowadzenie leku Adcetris do organi-
zZmu.

kaczenie sie przeciwciat monoklonal-
nych ze specyficznymi antygenami na
powierzchni komorki nowotworowej —
w tym wypadku antygenami sa biatka
CD30.

Endocytoza leku tj. wchtoniecie go do
wnetrza komorki.

Fuzja pecherzyka endocytotycznego
otaczajgcego lek z lizosomami.
Rozpoczecie procesu trawienia leku, na
skutek czego uwalniana jest z niego cy-
totoksyczna (zabdjcza dla komérek) au-
rystatyna E.

Inhibicja polimeryzagji tubuliny nie-
zbednej do podziatéw komodrkowych.
Bez tubuliny, komdrka nie jest w stanie
ulega¢ podziatom i ostatecznie obumie-
ra.
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Lek Yondelis

Inng substancja antynowotworowg pozyski-
wang z organizmow morskich jest produ-
kowana przez ostonice Ecteinascidia turbi-
nata (Ryc. 5) substancja zwana ecteinasci-
din-743, ktérej pochodna stanowi lek Yon-
delis (Molinski i in., 2009).

Yondelis (zwany rowniez trabektydyng),
podobnie jak Adcetris, stosuje sie do walki
z komorkami nowotworowymi. Jego dziata-
nie opiera sie na zaburzaniu struktury DNA
poprzez przytaczenie sie do niej. DNA ko-
morki nowotworowej pod wptywem leku
ma zahamowywang aktywng juz transkryp-
cje oraz niepoprawnie dziatajgce niektdre
mechanizmy naprawcze (Larsen i in., 2016).
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Ryc. 5.Kolonie ostonicy Ecteinascidia turbinata. Po lewej osobniki obrastajace skaty [6], a po prawej metalowg
konstrukcje [7]

Ekspresja genow

Smieré
— R
komorki

nowotworowej

Ryc. 6. Dziatanie leku Yondelis (trabektydyny) na komorki nowotworowe - wiecej informacji w tekscie
(rysunek wtasny)

Podsumowanie

Medyczny potencjat substancji wytwarza-
nych przez organizmy morskie wcigz w du-
zej mierze pozostat niezbadany. Jak widac
na wymienionych przyktadach nawet naj-
bardziej niepozorni przedstawiciele fauny
morskiej przyczyniajg sie do rozwoju medy-
cyny. Postep technologiczny umozliwiajacy
doktadniejsze badanie morskich siedlisk
daje mozliwos¢ poszukiwania nowych roz-

wigzan wsréd organizméw z pozoru niei-
stotnych dla kondygji cztowieka. Stad tak
wazne jest dalsze prowadzenie badan oce-
anow i zamieszkujacych je stworzen, ktére
moga dac¢ poczatek najbardziej skutecznym
lekom, dostepnym w aptekach.
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