
JEDY  éAB  »ELEDI DENDROBATIDAE ñ  INSPIRACE
PRO  BIOORGANICKOU  CHEMII

JIÿÕ PATO»KAa, MARIA CRISTINA ARDILAb

a MARIO VÕCTOR V¡ZQUEZc

aKatedra toxikologie, Vojensk· lÈka¯sk· akademie, 500 01
Hradec Kr·lovÈ, patocka@pmfhk.cz, bInstituto de Ciencias
Naturales, Universidad Nacional de Colombia, A. A. 7495,
SantafÈ de Bogot·, Colombia, mcardila@ciencias.ciencias.
unal.edu.co, cDepartamento de QuÌmica, Facultad de Cienci-
as Exactas y Naturales, Universidad de Antioquia, Apartado
Aireo 1226, Medellin, Colombia, mvazquez@matematicas.
udea.edu.co

Doölo dne 1.VII.1999

KlÌËov· slova: toxin, û·ba, Dendrobatidae

⁄vod

NÏkterÈ druhy ûab majÌ v k˘ûi, zejmÈna na h¯betÏ a na
hlavÏ, ËetnÈ jedovÈ ûl·zy, z nichû vyluËujÌ vazk˝ jedovat˝
sekret. Mezi nejjedovatÏjöÌ druhy pat¯Ì drobnÈ û·by Ëeledi
Dendrobatidae, kterÈ ob˝vajÌ tropickÈ deötnÈ pralesy JiûnÌ
a St¯ednÌ Ameriky. Jejich jasnÈ barvy, ve kter˝ch p¯evl·d·
Ëerven·, modr·, ûlut· a oranûov·, jsou varovn˝m sign·lem pro
eventuelnÌ pred·tory a zd· se, ûe û·by majÌ v p¯ÌrodÏ opravdu
jen m·lo nep¯·tel. MajÌ vöak mnoho obdivovatel˘ mezi lidmi.
Jsou prav˝mi skvosty mezi ûivoËichy, a zejmÈna v poslednÌ
dobÏ se st·vajÌ velmi popul·rnÌ i v EvropÏ, kde jsou p¯edmÏ-
tem znaËnÈho z·jmu chovatel˘1. Hr·ly a snad jeötÏ i hrajÌ
v˝znamnou ˙lohu v ûivotÏ domorod˝ch indi·n˘, kte¯Ì vy-
uûÌvajÌ jejich jed˘ k lovu menöÌch ûivoËich˘, zejmÈna pt·k˘
a opic. Jed tÏchto ûab je velmi ˙Ëinn˝ a bylo v nÏm nalezeno
velkÈ mnoûstvÌ heterocyklick˝ch dusÌkat˝ch l·tek. MnohÈ
z nich jsou nejen velmi toxickÈ, ale majÌ i zajÌmavou chemic-
kou strukturu a nemÈnÏ zajÌmavÈ farmakologickÈ ˙Ëinky. Jsou
proto p¯edmÏtem z·jmu mnoha farmaceutick˝ch firem i aka-
demick˝ch pracoviöù. Smyslem tohoto Ël·nku je podat struËn˝
p¯ehled dosud izolovan˝ch l·tek a uk·zat, jak inspirativnÌ
mohou b˝t pro bioorganickou chemii.

Biologie ûab Ëeledi Dendrobatidae

Dnes je zn·mo vÌce neû sto druh˘ ûab Ëeledi Dendrobati-
dae, kterÈ se dÏlÌ do öesti samostatn˝ch rod˘: Dendrobates,
Phyllobates, Aromobates, Epipedobates, Minyobates a Colos-
thethus. NovÈ druhy jsou vöak st·le nalÈz·ny, jak pokraËuje
biologick˝ v˝zkum nov˝ch oblastÌ2.Tyto û·by jsou obyvateli
deötn˝ch rovnÌkov˝ch prales˘ JiûnÌ a St¯ednÌ Ameriky a jsou
rozöÌ¯eny od Nikaragui a Kostariky aû po jihov˝chodnÌ oblast
BrazÌlie a BolÌvie. NÏkterÈ druhy vöak ûijÌ i mimo deötn˝
prales, na otev¯en˝ch savan·ch a takÈ na kakaov˝ch plant·-
ûÌch. Jsou to drobnÌ ûivoËichovÈ, od 1,2 do 5 cm, kte¯Ì h˝¯Ì
jasn˝mi barvami. é·ba Dendrobates minutus se sv˝mi 12 mm

dÈlky pat¯Ì mezi nejmenöÌ û·by svÏta. Jejich barevnost nem·
mezi obojûivelnÌky obdoby. Jejich oËi vöak majÌ vûdy Ëernou
barvu. éijÌ podobnÏ jako jinÈ stromovÈ û·by na pomÏrnÏ
malÈm prostoru, kter˝ je nejËastÏji tvo¯en t˘Úkami deöùovÈ
vody tvo¯ÌcÌmi se v bromÈliÌch, a jejich nejbliûöÌm okolÌm. Zde
kladou samiËky nÏkolik vajÌËek, od 1 do 15, a o vylÌhlÈ pulce
se potom starajÌ vÏtöinou sameËci. V˝voj od pulce k dospÏlÈ
û·bÏ trv· dva aû t¯i mÏsÌce a v pr˘bÏhu roku û·ba naklade
nÏkolik sn˘öek. DospÏlÈ û·by se ûivÌ drobn˝m hmyzem, ze-
jmÈna mouchami a kom·ry3.

é·by Ëeledi Dendrobatidae jako zdroj öÌpovÈho jedu

DomorodÌ obyvatelÈ deötn˝ch prales˘ JiûnÌ a St¯ednÌ
Ameriky vyuûÌvali od prad·vna jedovat˝ch sekret˘ ûab Ëeledi
Dendrobatidae k napouötÏnÌ sv˝ch öÌp˘, kterÈ pouûÌvajÌ k lo-
venÌ ko¯isti pomocÌ tzv. foukaËek. Tento zp˘sob lovu se dosud
uchoval mezi kolumbijsk˝mi indi·ny ûijÌcÌmi v oblastech
Choco a Noanama. K tomuto ˙Ëelu je vyuûÌv·no kolem 20
druh˘ ûab. Za nejjedovatÏjöÌ jsou povaûov·ny Phyllobates
terribilis, P. aurotoenia a P. bicolor. é·ba P. terribilis, ûijÌcÌ
v Kolumbii v oblasti Chaco je extrÈmÏ jedovat· a jed z jednÈ
dospÏlÈ û·by je schopen usmrtit aû dva tisÌce myöÌ4. Je to
z¯ejmÏ nejjedovatÏjöÌ tvor na Zemi. Jen o nÏco mÈnÏ jedovat·
je û·ba P. bicolor. ObÏ û·by jsou velkÈ asi 2 cm a majÌ kovovÏ
zlatoûlutou barvu, kombinovanou s Ëernou, kter· je na nohou.
P¯i v˝robÏ öÌpovÈho jedu postupujÌ domorodci tak, ûe nabod-
nou û·bu na zaöpiËatÏlou vÏtev a ot·ËejÌ s nÌ nad ohnÏm. Do
lepkavÈ tekutiny, kterou û·ba  vyluËuje na  k˘ûi, nam·ËejÌ
potom hroty sv˝ch öipek pouûÌvan˝ch do foukaËek. Takto
p¯ipravenÈ öÌpy jsou neobyËejnÏ ˙ËinnÈ a i vÏtöÌ ûivoËichy jsou
schopny usmrtit ve velmi kr·tkÈ dobÏ. Jsou takÈ nebezpeËnÈ
pro ËlovÏka. Svou jedovatost si uchov·vajÌ aû dva roky. Me-
chanismus jejich toxickÈho ˙Ëinku spoËÌv· v modulaci r˘z-
n˝ch typ˘ sodÌkov˝ch kan·l˘, sp¯aûen˝ch s receptory v bunÏË-
n˝ch membr·n·ch5. SmrtÌcÌ efekt vÏtöiny ûabÌch jed˘ je u sav-
c˘ vyvol·n z·stavou dechu a selh·nÌm srdeËnÌ Ëinnosti.

ChemickÈ sloûenÌ jed˘

Po chemickÈ str·nce byly  aû dosud  prozkoum·ny jen
nÏkterÈ druhy ûab Ëeledi Dendrobatidae. Ve vöech p¯Ìpadech
byly jako toxickÈ Ëi jinak farmakologicky ˙ËinnÈ l·tky iden-
tifikov·ny bazickÈ dusÌkatÈ slouËeniny, charakterizovanÈ jako
ûivoËiönÈ alkaloidy6,7. Jsou to zejmÈna batrachotoxiny, pumi-
liotoxiny, histrionicotoxiny, gephyrotoxin a epibatidin.

B a t r a c h o t o x i n y

Batrachotoxiny jsou nejdÈle zn·m˝mi a nejvÌce prozkou-
man˝mi ûabÌmi jedy8. Jsou to l·tky se strukturou steroidnÌch
alkaloid˘ a tvo¯Ì skupinu podobn˝ch slouËenin, jejichû z·kla-
dem je batrachotoxinin A (I), pomÏrnÏ m·lo toxick˝ (LD50 pro
myö p¯i s.c. pod·nÌ je 1 mg.k-1g) pregnadienov˝ alkohol s epo-
xidov˝m m˘stkem a oxazepinov˝m postranÌm kruhem (obr. 1),
jehoû estery jako nap¯. batrachotoxin (II), homobatrachotoxin
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(III), isobatrachotoxin Ëi pseudobatrachotoxin jsou mnohem
toxiËtÏjöÌ. NejtoxiËtÏjöÌ je batrachotoxin (II), tedy batrachoto-
xinin A, esterifikovan˝ v pozici 20 kyselinou 2,4-dime-
thylpyrrol-3-karboxylovou (obr. 1), jehoû LD50 pro myö p¯i
s.c. pod·nÌ je jen 2 µg.kg-1 (cit.9). Zdrojem batrachotoxin˘ jsou
zejmÈna kolumbijskÈ û·by rodu Phyllobates (P. terribilis,
P. bicolor, P. aurotaenia) a öÌpov˝ jed z nich p¯ipraven˝, pat¯Ì
mezi nej˙ËinnÏjöÌ.

Toxick˝ ˙Ëinek batrachotoxin˘ je zp˘soben jejich vazbou
na urËitÈ typy sodÌkov˝ch kan·l˘ savËÌch bunÏk, zejmÈna
v srdci a mozku, kterÈ jejich vlivem z˘st·vajÌ trvale otev¯eny.
To vede k depolarizaci excitabilnÌch bunÏËn˝ch membr·n10.
Batrachotoxin je extrÈmÏ ˙Ëinn˝m kardiotoxinem a neuroto-
xinem11 s pestr˝mi farmakologick˝mi vlastnostmi. Zp˘sobuje
uvolÚov·nÌ acetylcholinu na cholinergnÌch synapsÌch tÌm, ûe
destruuje synaptickÈ vesikuly a depolarizuje tak postsynaptic-
kou membr·nu10.

P u m i l i o t o x i n y

DalöÌm typem toxick˝ch l·tek ûab Ëeledi Dendrobatidae
jsou tzv. pumiliotoxiny, izolovanÈ z panamskÈ û·by Dendro-
bates pumilio, nalezenÈ vöak i v jin˝ch druzÌch ûab rodu
Dentrobates12,13, ale takÈ nap¯. v australsk˝ch û·b·ch Ëeledi
Myobatrachidae14 nebo madagaskarsk˝ch û·b·ch Ëeledi Man-
tellinae Ëi brazilsk˝ch û·b·ch Ëeledi Bufonidae15 . Jsou to
zejmÈna deriv·ty 1-azabicyklo-[4.3.0]-nonanu, kterÈ jsou z·-
kladem pumiliotoxin˘ ¯ady A a B (obr. 2), jejichû typick˝-
mi p¯edstaviteli jsou pumiliotoxin-A (IV) a pumiliotoxin-B
(V)12,16 . Pumiliotoxiny ¯ady C jsou deriv·ty dekahydrochino-
linu (pumiliotoxin 267C, VI) a pumiliotoxiny ¯ady D jsou
deriv·ty piperidinu (pumiliotoxin 241D, VII). Pumiliotoxiny
se svou jedovatostÌ tÈmÏ¯ vyrovnajÌ batrachotoxin˘m. Pumi-
liotoxin˘ bylo jiû izolov·no nÏkolik desÌtek17. Jejich biolo-
gick˝ ˙Ëinek lze charakterizovat jako kardiotoxick˝18 a myo-
tonick˝19 a je zprost¯edkov·n jejich vazbou na napÏùovÏ ¯ÌzenÈ
sodÌkovÈ kan·ly19,20. Byla p¯ipravena ¯ada syntetick˝ch deri-

v·t˘ pumiliotoxin˘ zajÌmav˝ch farmakologick˝ch vlastnostÌ,
z nichû nÏkterÈ by mohly nalÈzt uplatnÏnÌ v hum·nnÌ medi-
cinÏ21. MnohÈ z tÏchto l·tek jsou velmi ˙Ëinn˝mi antagonisty
nikotinov˝ch receptor˘22.

H i s t r i o n i c o t o x i n y

Jin˝mi typy ûabÌch toxin˘ jsou histrionicotoxin (VIII) a per-
hydrohistrionicotoxin (IX), deriv·ty 1-azaspiro-[5,5]-undeka-
nu (obr. 3), oba izolovanÈ z û·by Dendrobates histrionicus23.
Oba alkaloidy se staly d˘leûit˝m vÏdeck˝m n·strojem pro
neurovÏdy p¯i studiu mechanismu transsynaptickÈho vedenÌ
nervovÈho vzruchu24. Unik·tnÌ struktura azaspiro-[5,5]-unde-
kanovÈho skeletu se stala v˝zvou pro syntetiky a brzy byly p¯i-
praveny oba opticky ËistÈ alkaloidy i ¯ada jejich deriv·t˘25-28.

I, R  = H

II, R =

III, R =

Obr. 1. Vzorce batrachotoxininu A (I), batrachotoxinu (II) a ho-
mobatrachotoxinu (III), hlavnÌch toxick˝ch alkaloid˘ ûab rodu
Phyllobates

IV, R = H VI
V, R = OH

VII
Obr. 2. Vzorce pumiliotoxinu A (VI), pumiliotoxinu B (V), pumi-
liotoxinu 267C (VI) a pumiliotoxinu 241D (VII), hlavnÌch to-
xick˝ch alkaloid˘ panamskÈ û·by Dendrobates pumilio

IXVIII

X

Obr. 3. Vzorce histrionicotoxinu (VIII), perhydrohistrionicotoxi-
nu (IX) a gephyrotoxinu (X), hlavnÌch toxick˝ch alkaloid˘ z jed˘
kolumbijskÈ û·by Dendrobates histrionicus
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Histrionicotoxin i perhydrohistrionicotoxin jsou siln˝mi nekom-
petitivnÌmi blok·tory nikotinov˝ch receptor˘ a sodÌkov˝ch,
draslÌkov˝ch a kalciov˝ch kan·l˘ neuron·lnÌch membr·n29

a blokujÌ tak vedenÌ nervovÈho vzruchu. Perhydrohistrionico-
toxin, podobnÏ jako synteticky p¯ipraven˝ oktahydrohistrio-
nicotoxin, majÌ siln˝ lok·lnÏ anestetick˝ ˙Ëinek30.

G e p h y r o t o x i n

V jedu ûaby Dendrobates histrionicus byl takÈ nalezen
gephyrotoxin (X), alkaloid se strukturou indolizidinu31 (obr. 3).
Gephyrotoxin je relativnÏ netoxick˝, m· vöak ¯adu zajÌmav˝ch
farmakologick˝ch ˙Ëink˘, souvisejÌcÌch s jeho p˘sobenÌm na
iontovÈ kan·ly, spojenÈ s receptory pro acetylcholin32,33.

E p i b a t i d i n

V jedu ekv·dorskÈ û·by Epipedobates tricolor, byl nale-
zen zajÌmav˝ deriv·t 2-chlorpyridinu, nazvan˝ epibatidin (XI)
(obr. 4). Jeho farmakologick˝ v˝zkum prok·zal, ûe l·tka je
dvÏstÏkr·t ˙ËinnÏjöÌm analgetikem neû morfin a ûe jeho anal-
getick· aktivita nenÌ blokov·na naloxonem34. Epibatidin je
velmi siln˝m a specifick˝m agonistou centr·lnÌch nikotino-
v˝ch receptor˘35 a [3H]-epibatidin36,37 a zejmÈna [125I]-epiba-
tidin, kter˝ je analogem epibatidinu, v nÏmû je atom chloru
nahrazen atomem radioaktivnÌho jodu 125 (cit.38), jsou cenÏny
jako specifickÈ radioligandy tÏchto receptor˘, nap¯. pro auto-
radiografii. Vysok· analgetick· aktivita epibatidinu a jeho
strukturnÌ podobnost s nikotinem, probudila z·jem farmako-
log˘ o agonisty nikotinov˝ch receptor˘, jako o novou skupinu
centr·lnÏ ˙Ëinn˝ch analgetik a vrhla novÈ svÏtlo na studium
mechanismu vzniku bolesti. V laborato¯Ìch americkÈ farma-
ceutickÈ firmy Abbott byla p¯ipravena ¯ada syntetick˝ch ana-
log˘ epibatidinu, z nichû mnohÈ vykazovaly vysok˝ analge-
tick˝ ˙Ëinek, ale byly mÈnÏ toxickÈ neû v˝chozÌ alkaloid39,40.
Mezi nej˙ËinnÏjöÌ pat¯Ì l·tka oznaËen· kodem ABT 594 (XII)
(obr. 4), kter· je asi 70kr·t ˙ËinnÏjöÌ neû morfin, ale nem· jeho
neû·doucÌ ˙Ëinky na depresi d˝ch·nÌ a takÈ nevyvol·v· n·-
vyk41.

ObjasnÏnÌ struktury epibatidinu vyprovokovalo ¯adu labo-
rato¯Ì k tot·lnÌ syntÈze tÈto relativnÏ jednoduchÈ l·tky42-48

a blÌzk· p¯Ìbuznost epibatidinu k nikotinu vzbudila nov˝ z·-
jem o halogenpyridiny49-53, jako l·tky zajÌmav˝ch vlastnos-
tÌ54,55. Nap¯Ìklad 2,2í-bipyridiny odvozenÈ od epibatidinu (XIII)
a podobnÏ i bispyridinovÈ deriv·ty nikotinu, poskytujÌ stabilnÌ
chel·ty s ¯adou kov˘56 a jsou i vhodn˝mi Ëinidly pro syntÈzu
chir·lnÌch slouËenin. Chir·lnÌ bispyridinovÈ komplexy mohou
b˝t vyuûity k p¯ÌpravÏ definovan˝ch dvourozmÏrn˝ch a t¯Ì-
rozmÏrn˝ch struktur, jako jsou micelly, nanotrubiËky Ëi mo-
nomolekul·rnÌ filmy57,58.

Z·vÏr

Jedovat˝ sekret ûab Ëeledi Dendrobatidae, pouûÌvan˝ ji-
hoamerick˝mi a st¯edoamerick˝mi indi·ny k v˝robÏ öÌpovÈ-
ho jedu, je zdrojem ¯ady zajÌmav˝ch chemick˝ch slouËenin,
z nichû mnohÈ pat¯Ì mezi nejtoxiËtÏjöÌ zn·mÈ l·tky. Jedn· se
o pestrou paletu l·tek, kterÈ svou strukturou a p¯ÌtomnostÌ
dusÌkat˝ch heterocykl˘ v molekule, p¯ipomÌnajÌ rostlinnÈ al-
kaloidy a jsou proto nÏkdy oznaËov·ny jako ûivoËiönÈ alkalo-
idy. Jsou nejen velmi toxickÈ, ale vykazujÌ i ¯adu zajÌmav˝ch
farmakologick˝ch ˙Ëink˘. ModernÌ separaËnÌ a analytickÈ
metody ukazujÌ, o jak pestrou skupinu l·tek se jedn· a jak
zajÌmavÈ chemickÈ struktury zde p¯Ìroda nabÌzÌ. St·vajÌ se
proto inspiracÌ pro chemii a vzbuzujÌ z·jem organik˘ a farma-
ceutick˝ch chemik˘. ZatÌm je vÏdecky prozkoum·n jen mal˝
poËet druh˘ tÏchto zajÌmav˝ch tvor˘ deötn˝ch prales˘ Ame-
riky a lze proto oËek·vat, ûe brzy se v˝Ëet tÏchto l·tek rozöÌ¯Ì
o dalöÌ, nemÈnÏ zajÌmavÈ slouËeniny. Z·jem o nÏ se totiû v
poslednÌ dobÏ zvyöuje, protoûe mnohÈ druhy jsou ohroûeny
niËenÌm deötn˝ch prales˘ a hrozÌ tak nebezpeËÌ, ûe vyhynou
d¯Ìve, neû bude moci b˝t prozkoum·na jejich biologie a poz-
n·ny vöechny ˙ËinnÈ sloûky jejich jed˘.

Auto¯i dÏkujÌ panu Krauff Schwanhaeuserovi a sleËnÏ
Victorii Marini za poskytnutÈ informace a materi·ly, kter˝mi
bylo moûno obohatit tuto pr·ci.
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J. PatoËkaa, M. C. Ardilab, and M. V. V·squezc ( aDe-
partment of Toxicology, Military Medical Academy, Hradec
Kr·lovÈ, bInstituto de Ciencias Naturales, Universidad Nacio-
nal de Columbia, SantafÈ de Bogot·, Colombia, cDeparta-
mento de QuÌmica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
Universidad de Antioquia, MedelÌn, Colombia): Dendrobati-
dae Frog Poisons ñ Inspiration for Bioorganic Chemistry

Poison dart frogs of family Dendrobatidae are colorful
small frogs, which live in tropical rainforests of Central and
South America. Their poison is used by American Indians in
darts for hunting monkeys and other small animals. The poison
of the frogs contains toxins which dull nerves and can produce
heart and respiratory failure. The poison secreted by some spe-
cies ranks among the most powerful animal poisons known.
Chemically, it contains animal alkaloids with a wide range of
pharmacological activities. More than one hundred alkaloids
have been identified in extracts from frog skins. They include
batrachotoxins (potent activators of sodium channels), pumi-
liotoxins (showing myotonic and cardiotonic activity), hi-
strionicotoxins (noncompetitive blockers of nicotinic receptor
channels and potassium channels), gephyrotoxin (blocking
nicotinic acetylcholine receptor-ion channel complex), and
epibatidine (extremely potent and selective nicotinic agonist
with strong analgetic activity). Chemical structures of frog
toxins are a good inspiration for bioorganic chemistry in
seeking biologically active compounds.
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