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Review

Morskie biotoksyny
— potencjalne zagrozenie zdrowia cztowieka
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Seafood as potential source of poisoning by marine biotoxins

Summary

In the last decades, the frequency, intensity and distribution of harmful marine microalgae which produce
toxins seem to be increasing. Of the estimated S 000 living species of algae belonging to phytoplankton, only
about 40 species produce toxins. Microscopic toxic algae are an important component of the shellfish diet.
This fact together with the expanding seafood industry causes health hazards and great economic losses
in different regions all over the world. Consequently, sporadic algal blooms in areas where shellfish are
traditionally gathered or commercially farmed require a control system to ensure consumer safety. When
humans eat seafood contaminated by marine biotoxins they may suffer a variety of gastrointestinal and
neurological illnesses. The longest-known and most infamous group of marine toxins is that responsible for
Paralytic Shellfish Poisoning (PSP). The primary neurotoxin is saxitoxin which can cause respiratory para-
lysis. Classically, the mouse bioassay has been used to detect shellfish toxins. However, efforts have been
directed toward the development of a suitable chemical assay for toxicity which would be more sensitive and
reproducible. Modern techniques, for instance immunoassay, chromatography, or tissue culture test, are very

promising for such an application.
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W ostatnim okresie w pisSmiennictwie pojawia si¢
coraz wigcej informacji o zatruciach wywotanych tok-
synami obecnymi w réznego rodzaju owocach morza.
Jest to istotny problem, poniewaz zwigksza si¢ mig-
dzynarodowy handel tymi artykulami. Majac to na
wzgledzie, nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ze
istnieja kraje wolne od takiego zagrozenia. Toksyny
wytwarzane przez wykwity niektorych gatunkow glo-
néw, a nastgpnie kumulowane w wielu organizmach
morskich, nie sa dla nich szkodliwe, natomiast ich
konsumpcja przez cztowieka moze doprowadzi¢ do
szeregu chordb. Toksynogenne skorupiaki nie r6znia
si¢ organoleptycznie od nietoksycznych owocow mo-
rza, a zawarte w nich niepozadane substancje nie sa
inaktywowane w trakcie ewentualnych procesow ku-
linarnych (gotowanie, pieczenie) (2, 25). Z tego tez
wzgledu, w celu zapewnienia bezpieczenstwa zdro-
wia publicznego, niezbgdne jest monitorowanie wod
przybrzeznych, w ktérych wystepuja toksynotworcze
glony oraz zapewnienie czysto$ci oWocOW morza prze-
znaczonych do konsumpcji. Wage tego problemu do-
ceniono w Unii Europejskiej, ktorej szereg aktow praw-
nych reguluje m.in. kwestie jakosci wody morskiej
uzywanej do produkcji skorupiakow, wiasciwych wa-

runkow ich zbioru i przetwarzania, a takze badania
w kierunku biotoksyn (3-5, 7-9). Ponadto zgodnie
z Dyrektywa z 1993 1. (6) kraje cztonkowskie UE zo-
bowiazane zostaly do utworzenia laboratoriow refe-
rencyjnych, ktérych zadaniem jest koordynacja badan
dotyczacych morskich biotoksyn. Z uwagi na czton-
kostwo Polski w UE od 1 maja 2004 r. powyzsze pra-
wodawstwo zaczeto obowiazywac rOwniez w naszym
kraju. Takie laboratorium zostalo utworzone w Pan-
stwowym Instytucie Weterynaryjnym — Panstwowym
Instytucie Badawczym w Putawach. Jego zadaniem jest
m.in. nadzor merytoryczny nad krajowymi osrodkami
dlagnostycznyml prowadzacymi badania biotoksyn,
orgamzaqa testow sprawdzajacych, jak tez wykony-
wanie badan odwotawczych.

Trujace glony i1 skazone nimi owoce morza wyste-
puja w wodach przybrzeznych na calym swiecie. Wy-
izolowano i scharakteryzowano wiele wytwarzanych
przez nie biotoksyn, ktorych najwazniejsze cechy
przedstawiono w tab. 1.

Najbardziej istotne zatrucia na tle biotoksyn mor-
skich mozna podzieli¢ na kilka grup, wedlug charak-
terystycznych objawow klinicznych: paralityczne (Pa-
ralytic Shellfish Poisoning, PSP), zatrucie typu Cigu-
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Tab. 1. Najwazniejsze biotoksyny morskie

3N

test na myszach. Odczyn ten jest nadal stoso-

Do Wany w wielu laboratoriach, zwtaszcza do

Toksyna | ROt Obszary Lsp | owia oksyny | Okreslania poziomu saksytoksyny. Jest to jed-

intoksykacji wystgpowania (ko) | “(or100 g)** | noczesnie jedyne badanie posiadajace migdzy-

USA narodowa akceptacj¢ do oznaczania toksyn pa-

Saksytoksyna o Azja T o ralitycznych. Zaleta testu jest tatwos$¢ jego wy-

(STX) Ameryka Potudniowa konania, natomiast wada — stosunkowo niska

_ Europa czuto$¢ (limit detekeji na poziomie 40 ug/100 g

fg;'(*;“’ksv“a CFP Obszary tropikane | 0,25-0,9 3,5 malzy) (13). Alternatywa dla testu mysiego sa

_ _ analizy chemiczne, zwtaszcza wysoko wydaj-

R SHE 200 16 na chromatografia cieczowa (HPLC) z detek-
(0A) Europa . X .

torem fluorescencyjnym. Charakteryzuje si¢

Brewetoksyna . ;I':I’(‘;d: 200 80 ona wyzsza, w stosunku do testu biologiczne-

(BTX) R go, czutoscia (10-20 pg/100 ) (22). Do iden-

S tyfikacji toksyn PSP uzywa sig¢ takze innych

:([‘)";\a)s domoikowy ASP USA 120 2000 metod, np. opartych na odczynach komérko-

Morze Pétnocne wych in vitro (limit wykrywalnos$ci ok. 2 pg/

Objasnienia: * — szczegdty w tekscie; ** — normy Unii Europejskiej

atera (Ciguatera Fish Poisoning, CFP), biegunkowe
(Diarrhetic Shellfish Poisoning, DSP), neurotoksycz-
ne (Neurotoxic Shellfish Poisoning, NSP) oraz am-
nestyczne (Amnestic Shellfish Poisoning, ASP).

Zatrucia paralityczne. Zwane s tez porazennymi,
a wywolane przez szereg toksyn, z ktorych najwigk-
sze znaczenie posiada saksytoksyna (saxitoxin, STX).
Nazwa jej pochodzi od migczaka, z ktérego po raz
pierwszy zostata wyizolowana — Saxidomus (cyt. 12).
STX jest jedna z najbardziej niebezpiecznych dla
ludzi biotoksyn morskich. Wykazano, ze LD, dla my-
szy po podaniu parenteralnym jest na poziomie 3-10
png/kg, a przy aplikacji doustnej — ok. 260 pg/kg (24).
Stwierdzono réowniez, ze w okresie letnim niektore
gatunki malzy sa w stanie skumulowa¢ ogromne ilos-
ci STX, nawet w granicach 50 000 MU (ok. 9 mg)
w jednym osobniku. Z tego tez wzgledu jeden malz
moze zwiera¢ nawet kilka dawek $miertelnych dla
cztowieka [http://www.whoi.edu].

Mechanizm dziatania STX polega na blokowaniu
przeptywu jonéw sodu w kanatach btonowych, maja-
cych istotne znaczenie w przekazywaniu impulséw
nerwowych, co w konsekwencji prowadzi do paralizu
oddechowego. Objawy chorobowe moga wystapic
nawet w ciagu 5-30 minut po spozyciu toksycznych
owocow morza. W zaleznos$ci od spozytej dawki tok-
syny — rozwijaja si¢ zaburzenia ruchowe, bole glowy,
trudno$ci w potykaniu, objawy ze strony uktadu po-
karmowego, a takze porazenia mig$ni gltadkich.
W przypadku braku 1nterwenCJ1 lekarskiej zgon spo-
wodowany uduszeniem moze nastapi¢ w ciagu 2-12
godzin. Smiertelno$é na tle PSP wynosi w granicach
10%, chociaz w 1987 r. w Gwatemali zanotowano
ponad 50% zej$¢ $miertelnych po spozyciu malzy przez
dzieci (23). Hallegraeft (11) podaje, ze w skali global-
nej rocznie ok. 2000 os6b ulega zatruciu toksynami
PSP przy $redniej $miertelnosci ok. 15%.

Pierwsze proby oznaczania toksyn z grupy PSP
wykonali w 1937 r. Sommer 1 Meyer (26), stosujac

100 g) lub tez testow immunologicznych (ELI-
SA) (14, 24).

Zatrucia typu Ciguatera (CFP). Notuje si¢ je po
spozyciu niektorych gatunkéw ryb, w ktérych tkance
mig$niowej nagromadzily si¢ cigua- i maitotoksyny (ci-
guatoxin — CTX, maitotoxin — MTX). CTX stanowia
grupg polieterowych, rozpuszczalnych w thuszczach,
termostabilych substancji chemicznych. Maitotoksy-
ny maja podobna strukture, ale w odréznieniu od CTX
sa rozpuszczalne w wodzie, a takze bardziej toksycz-
ne (18). Stwierdzono, ze intoksykacje typu CFP doty-
cza rocznie ok. 25 tysiecy o0sob (20). Potencjalne za-
grozenie stanowia zwlaszcza ryby, takie jak: pstrag
koralowy, granik, makrela, toso$, a takze barrakuda.
Sprzedaz tych ostatnich do konsumpc;ji dla ludzi jest
zakazana na Florydzie, poniewaz 1/3 z nich jest ska-
zona ciguatoksyna (18).

Mechanizm dziatania ciguatoksyny polega na akty-
wowaniu zaleznych od potencjatu jonowego kanatow
sodowych, majacych szczegbdlne znaczenie w przeka-
zywaniu impulséw nerwowych. W wyniku dziatania
toksyny wzrasta nadmiernie przepuszczalno$¢ btony
cytoplazmatycznej dla jondéw sodu, efektem czego sa
zaburzenia homeostazy komoérkowej 1 uposledzenia
funkcji neuronéw (20).

Objawy chorobowe CFP moga pojawic si¢ nawet
w 30 minut po spozyciu zatrutych ryb i poczatkowo sa
to: biegunka, wymioty i bole brzucha, a nastgpnie za-
burzenia neurologiczne, do ktorych naleza: odwrdce-
nie odczuwalno$ci temperatur, bole miqéniowe ZaWT0-
ty glowy, stany Iekowe, pocenie si¢ oraz dretwienie
imrowienie w ustach i palcach. Zanotowano przypad-
ki parahzu 1 $mierci. Czas powrotu do zdrowia jest
r6ézny 1 trwa od kilku tygodni do wielu lat. Do tej pory
nie znaleziono skutecznego antidotum, natomiast dob-
re efekty lecznicze daje odpowiednio wczesne zasto-
sowanie mannitolu (19, 20).

Identyfikacja toksyn grupy CFP jest stosunkowo
trudna, gdyz nie sa dostqpne proste testy chemiczne
do pomiaru poziomu cigua- i maitotoksyny w migsie
rybim. Podawanie kotom lub mangustom podejrzanych
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ryb czy tez testy na myszach sa pracochtonne i niehu-
manitarne, dlatego prowadzi si¢ badania nad wyko-
rzystaniem chromatografii (HPLC/MS) i testow im-
munologicznych (RIA, ELISA), a takze technik z uzy-
ciem hodowli komoérkowych (18, 20).

Zatrucia biegunkowe (DSP). Wywotane sa przez
kwas okadaikowy (okadaic acid, OA) oraz szereg jego
pochodnych okreslanych jako dinofysistoksyny (DTX),
yessotoksyny (YTX) oraz pektenotoksyny (PTX).
Efekt biegunkowy obserwuje si¢ po spozyciu toksyn
OA 1 DTX, podczas gdy odmiany PTX i YTX sa od-
powiedzialne odpowiednio za martwice $ledziony
1 zmiany strukturalne wtokien mig$nia sercowego.
Mechanizm dziatania toksyn OA i DTX na poziomie
komorkowym sprowadza si¢ zwykle do hamowania
aktywnosci fosfataz biatkowych (1).

Intoksykacje po spozyciu skorupiakow, zawieraja-
cych toksyczne pochodne kwasu okadaikowego, po raz
pierwszy zanotowano w latach 60. 1 70. XX wieku
w Holandii 1 Japonii (16). Objawy kliniczne (szybko
wystepujace nudnosci, wymioty, biegunka), z uwagi
na swoja niespecyficznos¢, moga by¢ czgsto mylone
z jelitowymi zakazeniami bakteryjnymi, a przez to rze-
czyw1sta liczba przypadkoéw DSP u ludzi jest czgsto
zanizona. W pr2601w1enstw1e do zatru¢ PSP, nie za-
notowano zej$¢ $miertelnych po spozyciu owocow
morza zanieczyszczonych OA lub jego pochodnymi.
Choroba zwykle samoistnie ust¢puje w ciagu 3 dni,
jednak w niektérych przypadkach moga rozwinaé si¢
wtorne zmiany nowotworowe zotadka. Z badan wy-
konanych w Nowej Zelandii wynika, Ze $redni poziom
kwasu okadaikowego w niektorych badanych matzach
wynosit 45 ng/100 g. Uwaza sig, ze dawka tolerowa-
na przez cztowieka sigga 160 pg/kg masy ciata (1).

Identyfikacja toksyn DSP mozliwa jest metodami
biologicznymi, chemicznymi lub immunologicznymi.
Zamiast typowego badania na myszach stosuje si¢
w tym przypadku testy na szczurach, ktorym doustnie
podaje sig izolowane gruczoty trawienne matzy i oce-
nia objawy biegunki oraz konsystencj¢ i ilos¢ wydala-
nego katu (16). Rowniez ta metoda jest coraz czgsciej
zastgpowana przez analiz¢ chemiczna OA 1 jego po-
chodnych przy uzyciu HPLC w potaczeniu z detekcja
fluorometryczna. Problemem zwigzanym z ta techni-
ka jest brak oczyszczonych standardow toksyn DSP.
W ostatnich latach do rutynowych badan toksyn OA
1 DTX uzywa sig testow ELISA (UBE Industries, Ja-
ponia i Rougier Bio-tech., Kanada). Ich duza zaleta
jest mozliwos¢ standaryzacji i uzycia w roznych labo-
ratoriach, wada — stosunkowo niski limit detekcji 1 spe-
cyficznosci (1).

Zatrucia neurotoksyczne (NSP). Sa notowane
u ludzi po spozyciu toksynogennych owocéw morza
hodowanych w wodach przybrzeznych Ameryki P61-
nocnej. Wystgpuja tam czgsto charakterystyczne czer-
wone zakwity jednokomdrkowych organizmoéw z gro-
mady Pyrrophyta (bruzdnice), a zwlaszcza gatunku
Karenia brevis. Wytwarzane przez nie substancje tok-
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syczne stanowia grupg zwiazkdéw okreslanych jako bre-
wetoksyny (brevetoxins, BTX). Oddziatuja one silnie
na uktad nerwowy poprzez depolaryzacjg¢ bton neuro-
néw, co powoduje niekontrolowany naptyw jondéw
sodu do wnetrza komorki. Mechanizm dziatania tok-
syny BTX 1 wywotane przez nia objawy sa podobne
jak w przypadku CFP, ale przewazaja zaburzenia ze
strony ukladu nerwowego 1 pokarmowego. Skazone
BTX sa zwykle réznego rodzaju malze. [los¢ zawar-
tych w nich toksyn moze wynosi¢ 78-120 pg/mg, na-
tomiast LD_, dla myszy waha si¢ w granicach od 0,15
do 0,21 mg?kg Pod wplywem fal morskich i wiatru
bruzdnice tatwo otwieraja si¢, powodujac tym samym
uwalnianie trujacych aerozoli, ktére wywotuja u ludzi
objawy podobne do astmy. Nie zanotowano do tej pory
przypadkow $miertelnych na tle NSP, a wyzdrowienie
po intoksykacji nastgpuje zazwyczaj w ciagu kilku dni
(10).

Zatrucia amnestyczne (ASP). Sa efektem toksyn
wytwarzanych przez rozne gatunki okrzemek. Plank-
ton ten wytwarza czynna substancj¢ toksyczna — kwas
domoikowy (domoic acid, DA). Pierwsze przypadki
ASP zanotowano w 1987 r. w Kanadzie, kiedy po spo-
zyciu matzy zachorowaty 123 osoby. Sposrod nich 19
0s6b hospitalizowano, 4 z nich zmarty (15). Od tego
czasu prowadzi si¢ monitorowanie wystgpowania
okrzemek w wodzie 1 obecnosci DA w miegczakach,
jednak substancja ta moze takze by¢ kumulowana
w organizmach ryb czy rakdw, co stanowi powazne
zagrozenie dla konsumentow. Zwiazek ten na pozio-
mie komoérkowym wplywa na zaburzenia przepltywu
jondw sodu 1 wapnia oraz blokowanie niektoérych re-
ceptoréw btonowych. Efektem tego moga by¢ szybko
rozwijajace si¢ nudnosci, bole brzucha i1 biegunka.
W powaznych przypadkach wystepuja rowniez obja-
wy neurologiczne, zwykle w ciagu 48 godzin od spo-
zycia, takie jak: bole gtowy, ataki apopleksji, dezorien-
tacja, utrata pamigci krotkotrwatej, trudnosci w oddy-
chaniu i $piaczka. Nie jest znana minimalna dawka
DA potrzebna do wywotania objawoéw chorobowych,
ale w przypadku wspomnianego zatrucia w Kanadzie
stwierdzono obecno$¢ tego zwiazku w granicach 300-
-1200 pg/g matzy (1, 21).

Identyfikacje toksyn ASP przeprowadza si¢ meto-
dami biologicznymi, chemicznymi lub immunologicz-
nymi. W przypadku obecnosci kwasu domoikowego
myszy do§wiadczalne wykazuja typowe objawy swia-
du. Z powodu stosunkowo niskiej czutos$ci odczynu
(reakcja zwierzat tylko w przypadku koncentracji DA
> 40 mg/g) oraz ze wzgledow humanitarnych metoda
biologiczna nie jest szerzej stosowna. W niektérych
laboratoriach do identyfikacji toksyn z grupy ASP uzy-
wa si¢ odczynu wiagzania kwasu domoikowego z re-
ceptorem synaptycznym komoérek nerwowych szczu-
row. Test ten wymaga jednak specjalistycznej apara-
tury 1 z tego wzgledu nie znajduje szerszego zastoso-
wania. W rutynowym oznaczaniu toksyn ASP najwigk-
sze znaczenie maja obecnie analityczne metody che-
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miczne, a szczegdlnie wysoko wydajna chromatogra-
fia cieczowa (HPLC). Technika ta umozliwia wykry-
cie juz ok. 18 pg DA w 1 ml wody morskiej oraz, po
odpowiedniej modyfikacji, 20-30 ng/g matzy. Jest to
limit wystarczajacy do zapewnienia ochrony zdrowia
konsumentoéw (17). Do innych metod stosowanych
przy detekcji kwasu domoikowego naleza: elektrofo-
reza kapilarna, chromatografia gazowa lub cieczowa
sprzezona ze spektrometria mas (GC-MS, LC-MS)
oraz dostgpny w ofercie handlowej test AP ELISA
(Biosense Laboratories, Norwegia). W tym ostatnim
przypadku limit detekcji nie jest zbyt wysoki (ok. 20
ug/g), ale wynik uzyskuje si¢ w ciagu 1,5 godziny.

Podsumowanie

Konsumpcja owocOw morza staje si¢ w ostatnich
latach coraz bardziej popularna rowniez w krajach ta-
kich jak Polska. Toksynogenne matze, krewetki czy
ostrygi moga jednak spowodowaé szereg powaznych
zaburzen zdrowotnych, szczegdlnie pokarmowych
i neurologicznych, a nawet zej$cia $miertelne. Dlate-
go tez niezbgdna jest kontrola toksykologiczna stanu
waod, w ktorych wystepuja lub sa hodowane skorupia-
ki, a takze badanie przeznaczonych do konsumpcji
owocOw morza na obecnos$¢ biotoksyn. Najczesciej
stosowana do tego celu technika sa testy biologiczne
na myszach. Ostatnio prowadzone sa na coraz szersza
skalg proby wykorzystania innych metod diagnostycz-
nych, takich jak wysoko sprawna chromatografia cie-
czowa (HPLC) czy ELISA, charakteryzujacych si¢ nie
tylko odpowiednim poziomem detekcji, ale rowniez
wysoka specyficzno$cia w poroOwnaniu z testami na
zwierzgtach. Tego typu analizy sa niezbgdne dla za-
pewnienia ochrony zdrowia konsumentow.
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