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ABSTRACT

Mushroom toxins are diversified range of toxic chemical compounds. They
vary significantly not only in structures but also in toxicity and level of risk they
pose. Some, such as amatoxins, are lethal, while others, like psilocybin are
intentionally used as hallucinogens. Certain toxins, such as coprine, may be
harmful only under specific conditions. Despite centuries of awareness regarding
the potential toxicity of mushrooms, intoxications resulting from mushroom
consumption still occur.

In this review, our aim is to provide an overview of the mushroom toxins.
The first part of this work presents the overview of mushroom toxins, detailing
their basic features such as structures and toxicity, along with mushroom species
in which they occur. In the second part of this article, we describe selected toxins
grouped by their toxicity, into five categories: neurotoxins, hepatotoxins,
cytotoxins, nephrotoxins and myostatins.

Keywords: mushroom toxins, mycotoxins, poisonous mushroom, toxic
compounds, biologically active compounds

Stowa kluczowe: toksyny grzybow, mykotoksyny, grzyby trujace, substancje
toksyczne, zwigzki biologicznie czynne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Muscymol [forma NH] — 5-aminometylo 1,2-oksazol-3-on
Muscymol forma OH] — 5-aminometylo 1,2-oksazol-3-o0l
Muscymol [jon obojnaczy] — 1,2-oksazol-3-an aminometylu
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WPROWADZENIE

Grzyby maja zauwazalny udzial w diecie wigkszosci kultur. Popularnos$¢ swa
zawdzigczaja zardwno walorom smakowym, odzywczym, jak i przyzwyczajeniom
kulturowym. Faktem znanym od stuleci jest, iz niektore ich gatunki sg toksyczne dla
czlowieka, mimo to nadal zdarzaja si¢ zatrucia grzybami [1]. Czg$¢ z nich, jak
muchomor czerwony (Amanita muscaria) jest bardzo szeroko rozpoznawalna, (chod
akurat wspomniany gatunek nie nalezy do szczegdlnie niebezpiecznych, w odroéznieniu
od swego krewniaka — muchomora zieclonawego (Admanita phalloides) [2, 3]).

Toksyny grzybow towarzysza ludziom od zarania dziejow. Stanowig gldwnie
zagrozenie dla amatoréw grzybow lesnych oraz sg zrodlem dolegliwosci, takich jak
mdtosci [4], wymioty [S5], bol brzucha, biegunka [6] czy nawet przyczyna $mierci [1].
Celem prezentowanej pracy jest charakterystyka toksyn wystepujacych w grzybach
kapeluszowych, ktore zostaly opisane w literaturze naukowej (podanej w ponizszej
Tabeli 1). Do kazdego zwigzku dotaczono jego strukture, gatunek grzyba, z ktoérego
byly wyizolowane oraz jaki rodzaj toksyczno$ci wykazuja. Wybrane z nich zostaty
takze omowione w nieco szerszym zakresie. Przedstawione zestawienie moze stac si¢
zrodlem inspiracji do poglebiania wiedzy na temat toksyn grzybow, ich mechanizmu
dziatania oraz mozliwosci ich wykorzystania jako potencjalnych lekow.

1. PRZEGLAD TOKSYN GRZYBOWYCH

1.1. PODSTAWOWA CHARAKTERYSTYKA TOKSYN GRZYBOW

Do najwazniejszych elementdw charakterystyki toksyn nalezy rodzaj ich
toksyczno$ci. Informuje on jak wplywa dana toksyna na organizm ludzki. Wérod
toksyn mozna wyr6zni¢ migdzy innymi neurotoksyny (oddzialujace na uktad
nerwowy), hepatotoksyny (oddziatujgce na watrobe), nefrotoksyny (oddzialujace na
nerki) i miotoksyny (oddziatujace na mig¢$nie).

W Tabeli 1 przedstawiono zestawienie toksyn grzybow kapeluszowych wraz
z rodzajem toksycznosci jakie wykazujg oraz gatunki grzybow, ktore je produkujg.
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Tabela 1. Zestawienie toksyn wystgpujacych w grzybach: nazwy i struktury, toksycznosé, gatunki

grzybow, wykazujacych ich obecno$¢ oraz pi$miennictwo

Table 1. Mushroom toxins: their names and structures, toxicity, mushroom species showing their

presence and bibliography

Toksyna

Rodzaj
toksycznosci

Wystgpowanie-
gatunki grzybow

Odnos$niki
literaturowe

Kwas akromelowy (A)

o} OH
~y

= “NH
[

HO

Neurotoksyna

Clitocybe
acromelalga,
Paralepistopsis
acromelalga,
Paralepistopsis
amoenolens

[7-11]

Neurotoksyna

Pholiotina
cyanopus,

Inocybe corydalina,
Pluteus americanus,
Pluteus
glaucotinctus,
Pluteus salicinus,
Psilocybe
caerulipes,
Psilocybe cubensis,
Psilocybe
cyanescens,
Psilocybe mexicana,
Psilocybe
ovoideocystidiata,
Psilocybe
semilanceata,
Psilocybe
zapotecorum

[12-16]

Kwas 2-amino-4,5-heksadienowy
o}
OH
HoN

AY
CH,

Nefrotoksyna

Amanita smithiana,
Amanita proxima,
Amanita
pseudoporphyria,
Amanita neoovoidea

[17-19]
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Amatoksyny Cytotoksyny, Amanita virosa, [2,19-35]
a-amanityna - R;=OH, R,=OH, Hepatotoksyny Amanita
R;=NH,, R,=OH, Rs=OH bisporigera,
B-amanityna - R;=OH, R,=OH, Amanita exitialis,
R;=0OH, R4=0OH, Rs=OH Amanita
v -amanityna - R;=H, R,=OH, subjunquillea,
R;=NH,, R;=0OH, Rs=OH Amanita fuliginea,
g-amanityna - R;=H, R,=OH, Amanita phalloides,
R;=0OH, R4=0OH, Rs=OH Amanita verna,
Amanina - Rj=0OH, R,=OH, Amanita ocreata,
R;=0H, Rs=H, Rs=OH Amanita bisporidea,
Amaninamid - R;=OH, R,=OH, Lepiota
R;=NH,, R,=H, Rs==OH brunneoincarnata,
Amanullina - R;=H, R,=H, Lepiota josserandlii,
R;=NH,, R,=OH, Rs=0OH Lepiota
Kwas amanullinowy - R;=H, R,=H, subincarnata,
R;=NH,, R,=0OH, Rs=OH Lepiota helveola,
Proamanullina - R;=H, R,=H, Lepiota castanea,
R;=NH,, R,=0OH, Rs=H Galerina marginata
"
ERSY
" N 7 ) CHy
Y \b‘:‘m u N RNH . oH
o n __]U(\_u/u‘/
oA
Baeocystyna Neurotoksyna Psilocybe [12-16, 36-39]
germanica,
/ NH Psil?cybe
OH semilanceata,
HO—IL—O = Inocybe
g aeruginascens,
Psilocybe cubensis,
HN Psilocybe
CHg cyanescens,
Pholiotina
cyanopus,
Inocybe corydalina,
Gymnopilus dilepis,
Panaeolus
cinctulus,
Pholiotina
cyanopus,

Pluteus americanus,
Pluteus
glaucotinctus,
Pluteus salicinus,
Psilocybe
baeocystis,
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Psilocybe
caerulipes,
Psilocybe
medullosa,
Psilocybe mexicana,
Psilocybe
ovoideocystidiata,
Psilocybe serbica,
Psilocybe
subaeruginosa,
Psilocybe
zapotecorum
Bufotenina Neurotoksyna Amanita citrina, [13,40]
Amanita porphyria,
HO / NH Amanita tomentella
—
Hs;C —N Ne Hy
Kopryna* *Nie jest sama Coprinopsis [41-43]
W sobie atramentaria,
HOA? toksyczna. Jest Coprinellus
NH jednak micaceus,
inhibitorem Coprinus
o dehydrogenazy comatus
acetaldehydowe,
wskutek czego,
NH, spozyta wraz z
alkoholem,
0 wywoluje
OH zatrucie
aldehydem
octowym.
Kwas cycloprop-2- Miostatyna Russula [44-46]
enokarboksylowy subnigricans
(o]
HO
Gyromitryna (hydrolizowana do Hepatotoksyna, Gyromitra [47-56]
monometylohydrazyny) Neurotoksyna, esculenta,
CHa Kancerogen Gyromitra gigas,
| Gyromitra
f N\N/\CH3 fastigiata,

o)
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Kwas ibotenowy

HoN
/O
N OH
\
O
HO

Neurotoksyna

Amanita muscaria,
Amanita regalis,
Amanita pantherina

[57-60]

Muskaryna
H,C

CH
\N+' 3-‘ o] “|||CH3
H3C/ N ; i
OH

Neurotoksyna

Amanita muscaria,
Inocybe serotina,
Clitocybe serussata,
Clitocybe dealbata,
Clitocybe
phyllophilla,
Clitocybe rivulosa

[61, 62]

Muscymol

NH,
0
\

N
HO

Neurotoksyna

Amanita muscaria,
Amanita pantherina,
Amanita regalis

[37, 63-70]

Norbaeocystyna

NH
OH /
| =
HO—P—
Il
o}
N
-
H \H

Neurotoksyna

Pholiotina
cyanopus,

Inocybe corydalina,
Panaeolus
cinctulus,

Pluteus americanus,
Pluteus
glaucotinctus,
Pluteus salicinus,
Psilocybe
baeocystis,
Psilocybe
caerulipes,
Psilocybe cubensis,
Psilocybe
cyanescens,
Psilocybe
medullosa,
Psilocybe mexicana,
Psilocybe
ovoideocystidiata,
Psilocybe
semilanceata,
Psilocybe serbica,
Psilocybe
zapotecorum

[12-16, 37, 38]
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Orelanina Nefrotoksyna Cortinarius [71-74]
o orellanum,
SN Cortinarius henrici,
Cortinarius
HO X N\“OH orellanoides,
HO OH Cortinarius
= N7 specisissimus,
Cortinarius
o] = rainierensis
Cortinarius
rubellus,
Fallotoksyny Cytotoksyna, Amanita virosa, [27, 29, 75-78]
Falloina - R=CH, hepatotoksyna Amanita
R,=CH(OH)CHj, subjunquillea,
R3=CH,(CHj3),0OH, R,=0OH Amanita fuliginea,
Falloidyna - R,=CH3, Amanita phalloides,
R,=CH(OH)CH3;, R3=CH,C(CHs,
CH,OH),0H, R+=0OH
Fallisyna - R;=CH,
R,=CH(OH)CHj,
R;=CH,C(CH,OH),OH, R,~=OH
Fallacyna - R;=CH(CH3),,
R,=CH(OH)COOH,
R;=CH,C(CH;),0H, R,=OH
Fallacydyna - R;=CH(CHs),,
R,=CH(OH)COOH, R;=CH,C(CHj,
CH,OH),0H, R+~=0OH
Fallisacyna - R;=CH(CHs),,
R,=CH(OH)COOH,
R3;=CH,C(CH,OH),0OH, R,=OH
Fallina - B R=CH,Ph,
R,=CH(OH)CHj,
R;=CH,C(CH;),0OH, R=H
Profalloina - R;=CHj,
R,=CH(OH)CHj,
R;=CH,C(CHj;),OH, R&=H
5 “
\# At
Inwolutyna Hemotoksyna Paxillus involutus [6, 79-82]
pev Ve
a®
HO OH
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Pleurocybellazyrydyna**

Neurotoksyna

Pleurocybella
porrigens

[83]

Psilocyna

HO

N
_
HC Ny,

Neurotoksyna

Psilocybe bohemica,

Psilocybe cubensis,
Psilocybe
cyanescens,
Pholiotina
cyanopus,
Gymnopilus dilepis,
Inocybe
aeruginascens,
Inocybe corydalina,
Panaeolus
cinctulus,

Pluteus americanus,
Pluteus
glaucotinctus,
Pluteus salicinus,
Psilocybe
caerulescens,
Psilocybe
caerulipes,
Psilocybe
medullosa,
Psilocybe mexicana,
Psilocybe
ovoideocystidiata,
Psilocybe
semilanceata,
Psilocybe serbica,
Psilocybe
subaeruginosa,
Psilocybe
zapotecorum

[12, 13, 15, 16, 36,
37, 57]

Psylocybina

NH
OH /

N
_
HC ey,

Neurotoksyna

Psilocybe
semilanceata,
Inocybe
aeruginascens,
Psilocybe bohemica,
Psilocybe cubensis,
Psilocybe
cyanescens,
Gymnopilus dilepis,
Inocybe corydalina,
Panaeolus
cinctulus,
Pholiotina
cyanopus,

[13, 15, 16, 36, 37]
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Pluteus americanus,
Pluteus
glaucotinctus,
Pluteus salicinus,
Psilocybe
caerulescens,
Psilocybe
caerulipes,
Psilocybe cubensis,
Psilocybe
cyanescens,
Psilocybe
medullosa,
Psilocybe mexicana,
Psilocybe
ovoideocystidiata,
Psilocybe
semilanceata,
Psilocybe serbica,
Psilocybe
subaeruginosa,
Psilocybe
zapotecorum

Russupheliny

Cytotoksyny

Russula
subnigricans

[84-86]

Miotoksyna

Tricholoma
terreum,
Tricholoma equestre

(87]

Virotoksyny

Viroidyna - R;=SO,, R,=CH;*C(R),
R;=CH(CHs;),

Alloviroidyna - Ri=SO,,
R,=CH3*C(S), R;=CH(CHjs),
Desoxoviroidyna - R;=SO,
R,=CH3;, R;=CH(CHj;),
a-viroidyna - Ri=SO,, R,=CH3,
R;=CH;

viroizyna- R1=SO,, R,=CH,OH,
R3:CH(CH3)2

Cytotoksyna,
hepatotoksyna

Amanita virosa,
Amanita phalloides

[88-96]
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2. OPISY WYBRANYCH TOKSYN
2.1. NEUROTOKSYNY

2.1.1. Kwas ibotenowy i muscymol

Kwas ibotenowy jest substancja o heterocyklicznym  pierScieniu
izoksazolowym.  Jego  biosynteza  obejmuje  zamknigcie  pierScienia
i dekarboksylacje kwasu PB-hydroksyglutaminowego [57]. Kwas ibotenowy jest
nieselektywnym agonistg receptorow kwasu glutaminowego, bedacego jednym
z neuroprzekaznikéw, co wynika z faktu, iz struktury obu zwigzkow sg podobne
[58] oraz ze zdolnosci kwasu ibotenowego do przenikania bariery krew-mozg [60].
Z tego powodu jest on wykorzystywany do lezji, majacych na celu dokladniejsze
zbadanie i lepsze zrozumienie dziatania oSrodkowego uktadu nerwowego [59].

Muscymol jest produktem dekarboksylacji kwasu ibotenowego [97],
wystepujacym w trzech formach tautomerycznych [65]. Sg to 5-aminometylo 1,2-
oksazol-3-on [forma NH], 5-aminometylo 1,2-oksazol-3-ol [forma OH] oraz 1,2-
oksazol-3-an aminometylu [jon obojnaczy]. Wykazuje on dzialanie neurotoksyczne
wynikajace zjego budowy oraz zdolnosci do pokonywania bariery krew-mozg.
Muscymol zalicza si¢ do analogéw strukturalnych kwasu y-aminomastowego
(GABA) [66], przez co oddzialuje jako agonista na receptory tego
neuroprzekaznika [69]. Wspomniana neurotoksyczno$¢ czyni go interesujagcym
obiektem badan z dziedziny medycyny, jak na przyktad terapia choroby Alzheimera
[67] czy epilepsji [68]. Od wiekéw byl tez wykorzystywany jako s$rodek
halucynogenny [70].
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2.1.3 Muskaryna

Muskaryna jest zwigzkiem o heterocyklicznym pierscieniu furanowym, jak tez
czwartorzedowa solg amoniows. Jest ona nieselektywnym agonista receptoréw
muskarynowych [61], co wynika ze strukturalnego podobienstwa muskaryny do
acetylocholiny, bedacej jednym z neuroprzekaznikéw. Nie jest ona zdolna do
przenikania bariery krew-mozg, jednak wykazuje znaczng trwato$¢ [62]. Z racji
efektow ubocznych nie jest stosowana w medycynie, cho¢ znajduje zastosowanie
w badaniu szlakow sygnatowych [98].

2.1.4 Kwas akromelowy

Kwas akromelowy jest zwigzkiem zaliczajacym si¢ do kainoidow, sg trzy
odmiany tego kwasu A, B i C. Oddzialuje on na receptory glutaminowe jako ich
agonista, podobnie jak kwas kainowy, od ktorego jest znacznie silniejszy [9].

2.1.4 Psylocybina i psylocyna, aeruginascyna, bufotenina, baeocystyna,
norbaeocystyna

Psylocybina (oraz psylocyna, bedaca produktem jej defosforylacji), a takze
aeruginascyna, bufotenina, baeocystyna 1 norbaeocystyna sg alkaloidami
tryptaminowymi [12, 36, 39]. Oddziatuja one agonistycznie z receptorami
5-hydroksytryptaminowymi, co wynika z ich strukturalnego podobienstwa do
serotoniny, bedacej jednym z neuroprzekaznikow [37]. Sg one zdolne do
przenikania bariery krew-moézg. Ich aktywno$¢ biologiczna moglaby potencjalnie
znalez¢ zastosowanie w terapii standw Igkowych czy depresyjnych [99]. Od
wiekéw stosowane sg one jako srodki halucynogenne [37].

2.2. NEFROTOKSYNY

2.2.1. Orelanina

Orelanina jest zwigzkiem o dwoch heterocyklicznych pierScieniach
pirydynowych. Jest ona nefrotoksynag, dziatajacg z duzym opoéznieniem. Doktadny
mechanizm jej dziatania nie jest znany, cho¢ moze wynika¢ z jej struktury -
bipirydyny. Inne zwigzki z tej grupy, stosowane miedzy innymi jako herbicydy,
np. parakwat, moga ulega¢ redukcji do rodnikow, a nastepnie utlenieniu do rodni-
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kéw nadtlenkowych [71]. Prowadzi¢ moze do niewydolno$ci nerek, trwatego
uszkodzenia tego organu, w tym wymagajacego jego transplantacji [72].

2.2.2. Kwas 2-amino-4,5-heksadienowy

Kwas 2-amino-4,5-heksadienowy jest nefrotoksyna, lecz, inaczej niz
w przypadku orelaniny objawy zatrucia nim pojawiaja si¢ dos¢ szybko. Prowadzi¢
moze do cigzkiego, cho¢ odwracalnego uszkodzenia nerek wskutek zapalenia nerek
[17-19].

2.3. HEPATOTOKSYNY

2.3.1. Amatoksyny, fallotoksyny i wirotoksyny

Amatoksyny, fallotoksyny oraz wirotoksyny nalezg do oligopeptydow
cyklicznych.

Amatoksyny zawieraja w swej strukturze 8 grup aminokwasowych oraz sa
bicykliczne. Sg inhibitorami polimerazy RNA (przede wszystkim typu II), przez co
wykazujg dziatanie cytotoksyczne [94, 96], za$ najpowazniej uszkadzanym
organem jest watroba.

Fallotoksyny zawieraja w swojej strukturze 7 grup aminokwasowych [95] oraz
sa bicykliczne. Dzialaja one stabilizujaco na filamenty F-aktynowe oraz stymuluja
polimeryzacje G-aktyny [90]. Dzialaja szybciej niz amatoksyny, ale sa mniej
grozne [92].

Wirotoksyny sa z kolei monocyklicznymi pentapeptydami. Podobnie jak
fallotoksyny, dziatajag stabilizujaco na filamenty F-aktynowe oraz stymuluja
polimeryzacje G-aktyny [90]. Dziataja szybciej niz amatoksyny, ale sa mniej
grozne [92].

2.4. CYTOTOKSYNY

2.4.1. Gyromitryna
Giromitryna, ze wzgledu na swoja strukturg, tatwo hydrolizuje do
monometylohydrazyny, przez co wykazuje toksyczno$¢ w kilku obszarach. Dziata

zarowno hepatotoksycznie [49] jak i neurotoksycznie [47], przejawia tez dzialanie
kancerogenne [55].
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2.5. MIOSTATYNY

2.4.1. Kwas cycloprop-2-enokarboksylowy

Kwas cycloprop-2-enokarboksylowy wywotuje rabdomiolizg [44, 46]. Jest ona
rezultatem wzrostu st¢zenia jonéw wapnia we wnetrzu komoérek migsniowych
wskutek zuzycia w nich ATP, co skutkuje rozpadem tychze komorek. Zwykle
objawy zatrucia obejmuja bol w klatce piersiowej, bole migéni, mdtosci, torsje [45].

UWAGI KONCOWE

Toksyny wytwarzane przez grzyby to liczna i zrdéznicowana pod wieloma
wzgledami grupa zwigzkéw. Bardzo zrdéznicowane jest takze stwarzane przez nie
zagrozenie oraz jego charakter.

Do najgrozniejszych dla zycia i zdrowia nalezg cykliczne oligopeptydy,
a zwlaszcza amatoksyny. W pordéwnaniu z innymi toksynami toksycznymi zwigzkami
wytwarzanymi przez grzyby kapeluszowe, stwarzaja wyzsze ryzyko zgonu lub
spowodowania powaznego uszczerbku na zdrowiu, na czele z uszkodzeniem watroby
w stopniu tak znacznym, iz cz¢sto konieczna jest transplantacja tego organu.

Inaczej przedstawia si¢ sytuacja w przypadku neurotoksyn. Rzadko wywoluja one
$miertelne zatrucia, co jednak nie oznacza, iz nie stanowia zagrozenia, cho¢ innego
rodzaju. Wiele z nich, bedac analogami neuroprzekaznikow, wykazuja dzialanie
psychoaktywne, halucynogenne. Z tego powodu zawierajace je grzyby sa czgsto
spozywane intencjonalnie. Cho¢ zjawisko to nie jest niczym nowym, wykorzystywano
je bowiem w ten sposob od wiekdow, w rdznych kulturach, to obecnie przybiera ono na
sile.
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