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Marine algae synthesize a variety of secondary metabolites, which are often toxic to animals 
and humans. One of them is domoic acid (DA), a potent neurotoxin produced by marine diatom 
species of the genus Pseudo-nitzschia. This toxin causes a human illness known as Amnesic 
Shellfish Poisoning. The main route of exposure to DA is the consumption of DA-contaminated 
filter-feeding shellfish and finfish that accumulate toxin during diatom blooms. The occurrence of 
DA in seawater leads to huge economic losses in the aquaculture of marine organisms. DA activates 
glutamate receptors in neurons and it induces histopathological effects in the vertebrate central 
nervous system. The clinical symptoms of acute poisoning also include gastrointestinal distress, 
confusion, disorientation, memory loss, coma, and even death. Moreover, the latest research results 
have shown that DA impairs the functioning of other organs such as heart, liver or kidneys. Toxic 
blooms of Pseudo-nitzschia appear along the coast almost all of the continents increasing the 
treat to wildlife and human health. The goal of the review is to characterize producers of DA, its 
physicochemical properties, biological activity and symptoms of intoxication.
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WSTĘP

Powszechność występowania zakwitów glonów 
morskich, a zwłaszcza uwalniania metabolitów 
wtórnych do środowiska wodnego w czasie za-
mierania tworzących je organizmów oraz ich 
bioakumulacji w ciałach zwierząt, były przyczyną 
światowej popularności tematyki badawczej 
związanej z tymi zagadnieniami (Van Dolah 
2000). Wiele metabolitów wtórnych syntetyzowa-
nych przez glony morskie stanowi cenne źródło 
bioaktywnych substancji wykorzystywanych 
w medycynie (Daigo 1959). Inne spośród nich, 

ze względu na swoje toksyczne właściwości, 
są przyczyną licznych chorobowych objawów, 
szczególnie niebezpiecznych dla zdrowia i życia 
zwierząt morskich oraz człowieka (Perl et al. 
1990). Związki te mogą wnikać do organizmu 
bezpośrednio przez skórę i drogi oddechowe 
oraz pośrednio poprzez konsumpcję skażonych 
nimi organizmów morskich (Van Dolah 2000, 
Lelong et al. 2012). Biotoksyny morskich glonów 
akumulowane w tkankach owoców morza można 
zakwalifikować do różnych grup w zależności 
od efektów wywieranych w organizmie czło-
wieka. Odpowiednio są to związki: paraliżujące 
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(choroba: Paralityczne Zatrucie Mięczakami), 
zaburzające funkcjonowanie układu nerwowego 
(Neurotoksyczne Zatrucie Mięczakami), induku-
jące problemy gastryczne (Biegunkowe Zatrucie 
Mięczakami) oraz powodujące amnezję (Amne-
styczne Zatrucie Mięczakami) (Van Dolah 2000, 
La Barre et al. 2014, Schroeder et al. 2015). Etio-
logia Amnestycznego Zatrucia Mięczakami (ang. 
Amnesic Shellfish Poisoning, ASP) związana jest 
z kwasem domoikowym (DA) syntetyzowanym 
przez niektóre morskie krasnorosty i okrzemki. 
Pierwszy opisany przypadek toksycznego od-
działywania DA odnotowano w 1987 roku na 
wschodnim wybrzeżu Wyspy Księcia Edwarda 
(Kanada). W następstwie konsumpcji skażonych 
małż (Mytilus edulis) 143 osoby wymagały na-
tychmiastowej hospitalizacji, a 4 inne zmarły 
(Wright et al. 1989, Perl et al. 1990). Objawy 
zatrucia DA obejmowały zarówno problemy 
gastryczne (wymioty, biegunka, bóle brzucha) jak 
i neurologiczne (dezorientacja, drgawki, krótko- 
lub długotrwała utrata pamięci, śpiączka, a nawet 
śmierć) (Perl et al. 1990). Dokładne analizy ska-
żonych małż wykazały, że źródłem toksyny była 
okrzemka Pseudo-nitzschia multiseries, stano-
wiąca główny składnik ich pożywienia. W ko-
lejnych latach wykazano także toksyczny wpływ 
DA na organizmy zwierzęce reprezentujące różne 
poziomy łańcucha troficznego. DA był przyczyną 
masowych chorób i śmierci: ryb, ptaków, lwów 
morskich, fok oraz wielorybów (Lefebvre, Ro-
bertson 2010, Trainer et al. 2012, La Barre et al. 
2014). W związku z tymi wydarzeniami DA jak 
również syntetyzujące go organizmy stały się 
podmiotem intensywnych badań. Jednak wiedza 
opisująca charakterystykę tego związku jest nadal 
niekompletna. Systematycznie wzrasta liczba 
nowych gatunków zdolnych do jego syntezy. Do 
dnia dzisiejszego nie udało się w pełni wyjaśnić 
funkcji DA, jaką pełni on w środowisku morskim 
(Lelong et al. 2012). Ponadto w literaturze poja-
wiają się nowe informacje o toksycznym wpływie 
DA obejmującym nie tylko uszkodzenia układu 
nerwowego, ale także innych organów kręgow-
ców (Lefebvre et al. 2007, Lefebvre, Robertson 
2010, Pizzo et al. 2015). Organizm człowieka jest 
najbardziej narażony na ekspozycję DA poprzez 

spożywanie zawierających toksynę owoców 
morza (małży, skorupiaków, ostryg) oraz ryb, 
dla których często toksyczny zakwit glonów jest 
bogatym i podstawowym źródłem pożywienia. 
Zwierzęta te wykazują w swoich tkankach wysoki 
potencjał bioakumulacji DA. W ciałach tych zwie-
rząt toksyna może być akumulowana w bardzo 
wysokich stężeniach, zwłaszcza w ich przewodzie 
pokarmowym (Bates et al. 1989, Shroeder et al. 
2015). Małże, które były przyczyną licznych za-
truć ludzi w 1987 roku, zawierały aż 790 µg DA/g 
świeżej masy omułka. Po wypadku w Kanadzie 
ustalono dopuszczalne wartości dla stężenia tok-
syny w owocach morza przeznaczonych do kon-
sumpcji na poziomie 20 µg/g mięczaka. Została 
ona następnie przyjęta jako obowiązująca norma 
światowa (Wekell et al. 1994). Podczas trwania 
zakwitu Pseudo-nitzschia sp. wysokie stężenie 
DA potwierdzono także w ciałach organizmów 
bentonicznych i planktonowych, stanowiących 
kolejne źródło toksyny dla: ryb, drapieżników 
i ptaków morskich (Kvitek et al. 2008, Suriyanti, 
Usup 2015).

Toksyczne zakwity okrzemek stały się pro-
blemem globalnym. Zwiększona częstotliwość 
ich występowania na wszystkich szerokościach 
geograficznych Ziemi powoduje tymczasowe 
lub czasem nawet długoletnie zamykanie wielu 
prowadzonych hodowli organizmów morskich. 
Prowadzi to w konsekwencji do ogromnych strat 
ekonomicznych (Trainer et al. 2012). W ostat-
nich latach obserwuje się dynamiczny wzrost 
konsumpcji owoców morza; pociąga to za sobą 
konieczność stałej aktualizacji wiedzy okre-
ślającej potencjalne zagrożenia bezpośrednie 
DA, a w szczególności źródeł jego pochodzenia 
i wpływie na szeroko pojęte środowisko. Głów-
nym celem prezentowanego artykułu jest charak-
terystyka: producentów DA, jego właściwości 
fizyczno-chemicznych i biologicznej aktywności 
oraz skutków intoksykacji dla kręgowców.

ŹRÓDŁA KWASU DOMOIKOWEGO

Mieszkańcy japońskiej wyspy Yakushima izo-
lowali kwas domoikowy z krasnorostu Chondria 
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armata zwanego w ich języku narodowym 
„domoi”. Był on podawany dzieciom jako 
środek przeciwgrzybiczy i przeciwrobaczy, bez 
zauważalnych skutków ubocznych. Wówczas 
gatunek ten był jedynym znanym źródłem tego 
związku (Daigo 1959, Takemoto, Daigo 1958). 
Zainteresowanie DA narastało stopniowo aż do 
czasu masowego zatrucia mieszkańców Wyspy 
Księcia Edwarda po spożyciu małży Mytilus 
edulis w 1987 roku. Było to pierwsze donie-
sienie o produkcji tej biotoksyny przez morską 
okrzemkę Pseudo-nitzschia multiseries, jak rów-
nież o wysokim potencjale jej bioakumulacji przez 
morskie organizmy (Wright et al. 1989, Bates et 
al. 1989, Perl et al. 1990). Pierwszy przypadek 
licznych zatruć i śmierci morskich kręgowców 
(Pelecanus occidentalis, Phalacrocorax penicil-
latus) w następstwie konsumpcji zawierających 
DA sardeli miał miejsce w roku 1991 w zatoce 
Monterey Bay w Kalifornii. Dokładne analizy 
ciała ryb wykazały, że źródłem toksyny była 
okrzemka Pseudo-nitzschia australis (Fritz et al. 
1992, Work et al. 1993). Dodatkowo w kolejnych 
latach zdolność do syntezy DA wykazano 
u innych morskich okrzemek z rodzajów: Pseudo-
-nitzschia, Nitzschia i Amphora, (informacja ta 
w przypadku ostatniego rodzaju została jednak 
zakwestionowana) (Shimizu et al. 1989, Bates 
2000). Spośród 45 dotychczas opisanych gatun-
ków Pseudo-nitzschia ostatecznie 19 uznano za 
toksyczne (Teng et al. 2015). W zależności od 
gatunku okrzemki ilość syntetyzowanego DA 
waha się od 1 do 100 pg DA/komórkę. Gatunki: 
P. multiseries, P. australis i P. seriata uważane są 
w morzach świata za głównych producentów DA. 
Toksyczne zakwity Pseudo-nitzschia sp. wystę-
pują wzdłuż wybrzeży wszystkich kontynentów 
za wyjątkiem Antarktydy. DA oraz organizmy go 
syntetyzujące stwarzają także poważny problem 
w wodach europejskich. Toksynę zidentyfikowano 
w owocach morza pochodzących z hodowli 
w wielu krajach europejskich, między innymi 
w Wielkiej Brytanii, Irlandii i Francji. W Europie 
około 59% testowanych małż zawierało DA 
w stężeniach wyższych od dopuszczalnego limitu. 
W efekcie stało się to przyczyną zamykania wielu 
akwakultur organizmów morskich w: Szkocji, 

Irlandii, Francji, Portugalii i Danii (EFSA 2009, 
Trainer et al. 2012).

CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA 
SYNTEZĘ KWASU DOMOIKOWEGO

Czynniki stymulujące syntezę DA przez 
Pseudo-nitzschia sp. przedstawiono na Ryc. 1. 
Wyniki przeprowadzonych analiz dowiodły, że 
jednym z istotniejszych jest temperatura otoczenia 
(Bates et al. 1989). Zakres temperatury indukujący 
wzmożoną produkcję toksyny jest ściśle związany 
z tworzącym zakwit gatunkiem rodzaju Pseudo-
-nitzschia. W temperaturze 25°C stwierdzono 
4-krotnie wyższe natężenie syntezy DA przez kul-
turę Pseudo-nitzschia multiseries w porównaniu 
do wyników doświadczeń przeprowadzonych 
w 5°C (Lewis et al. 1993). W przeciwieństwie 
do tych wyników w przypadku komórek Pseudo-
-nitzschia seriata najwyższy poziom syntezy DA 
odnotowano w temperaturze 4°C (1,0 – 33,6 pg 
DA/komórkę), a najniższą w 15°C (0,31 – 1,6 
pg DA/komórkę) (Lundholm et al. 2004). Innym 
czynnikiem fizyczno-chemicznym przyczyniają-
cym się do wzrostu toksyczności zakwitu okrze-
mek jest wzrost zasolenia wody, co wskazuje na 
potencjalną rolę DA jako osmolita w środowisku 
morskim (Doucette et al. 2008).

Wzrost natężenia syntezy DA może być rów-
nież związany z funkcją obronną okrzemek przed 
konsumpcją przez zooplankton. Najnowsze do-
niesienia prezentowane przez Tammilehto et al. 
(2015) i Harðardóttir et al. (2015) wykazały, że 
obecność widłonogów (Calanus hyperboreus i C. 
firmarchicus) powodowała wzmożoną syntezę 
DA. Podobne rezultaty uzyskano również bez 
bezpośredniego kontaktu organizmów, poprzez 
ich oddzielenie od siebie za pomocą membrany. 
Opisany efekt autorzy tłumaczą zachodzącą 
wówczas, pod wpływem zooplanktonu, zmianą 
chemizmu wody. Wyniki tych badań mogą świad-
czyć o tym, że w środowisku morskim może to 
być główny biologiczny czynnik stymulujący 
pojawianie się toksycznych zakwitów okrze-
mek (Tammilehto et al. 2015, Harðardóttir et al. 
2015). Jedna z najbardziej powszechnych hipotez 
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dotyczących produkcji toksycznych metaboli-
tów wtórnych przez morskie glony zakłada ich 
funkcję regulacyjną określonej dynamiki i składu 
współegzystującego fitoplanktonu. W przypadku 
kultywowania toksycznego szczepu P. multise-
ries równocześnie z Chrysochromulina ericina, 
Heterocapsa triquetra, Eutreptiella gymnastica 
oraz Rhodomonas marina nie wykazano jednak 
żadnych efektów allelopatycznych (Lundholm et 
al. 2005). Podobnie nie uzyskano takiego rezultatu 
dodając DA do innych 11 kultur fitoplanktonu 
(Windust 1992, Lundholm et al. 2005).

Lundholm i wsp. (2004) i Trimborn i wsp. 
(2008) wykazali wzrost wewnątrzkomórkowego 
stężenia DA w kulturze Pseudo-nitzschia multi-
series wraz ze zmieniającymi się warunkami pH 
środowiska (1,9 pg DA/komórkę w pH 7,9; 4,2 
pg DA/komórkę w pH 8,4 i 140 pg DA/komórkę 
w pH 8,9). Ostatnia z przedstawionych wartości 
syntezy DA w pH 8,9 jest najwyższą spośród 
opisanych w historii tego gatunku okrzemki. 
Wyniki szeregu długoletnich analiz dowiodły, 
że niedobór w środowisku takich pierwiastków 
jak: krzem, fosfor i żelazo oraz nadmiar miedzi 
zwiększają natężenie syntezy DA. Biosynteza DA 
wymaga dużych nakładów energii w formie ATP, 
w związku z tym sugeruje się, że proces ten może 
być skuteczną strategią wykorzystywaną przez 
okrzemki do eliminacji nadmiaru absorbowanej 
energii powstającej w fazie jasnej fotosyntezy 
(Pan et al. 1998). Dodatkowo wpływ na produkcję 

DA odgrywają także występujące w zakwicie 
okrzemek różnorodne bakterie. Wywierają 
one niekorzystny wpływ na rozwój okrzemek, 
a w konsekwencji mogą przyczyniać się do pod-
wyższenia natężenia syntezy DA (Kaczmarska et 
al. 2005, Kodama et al. 2006). Bates i wsp. (1999) 
sugerowali, że DA może pełnić nieznaną dotąd 
funkcję w rozmnażaniu płciowym okrzemek. 
Autorzy zaobserwowali, że duże komórki które 
nie przeszły jeszcze wielu podziałów wegeta-
tywnych, produkują znacznie wyższe ilości DA 
w porównaniu do małych, starszych komórek 
o zakończonej fazie wzrostu (Bates et al. 1999, 
Hiltz et al. 2000).

OBJAWY INTOKSYKACJI 
KWASEM DOMOIKOWYM

Systematyczne podawanie japońskim dzieciom 
DA jako leku przeciw robaczego, w stężeniach 
od 0,4 – 0,8 mg DA/kg masy ciała nie wywierało 
doraźnie zauważalnych negatywnych efektów. 
Jednak brak jest w literaturze informacji o stanie 
zdrowia tych osób czy ewentualnych później-
szych chorobach, które mogły być konsekwencją 
zażywania DA w dzieciństwie (Daigo 1959). 
Efekty toksycznego wpływu DA zaobserwowano 
u lwów morskich dopiero po kilkudziesięciu 
dniach od czasu ekspozycji, wówczas gdy toksyna 
była już całkowicie z ich organizmu usunięta 

Ryc. 1.	 Czynniki fizykochemiczne i biologiczne wpływające na syntezę kwasu domoikowego przez Pseudo-
-nitzschia sp. (podane za Zabaglo et al. 2016, oprac. K. Zabagło, M. Adamski, E. Chrapusta).

Fig. 1.	 Physicochemical and biological factors affecting the synthesis of domoic acid by Pseudo-nitzschia sp. 
(presented by Zabaglo et al. 2016, by K. Zabagło, M. Adamski, E. Chrapusta).
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(Pulido 2008). DA jest eliminowany z tkanek 
wraz z moczem i kałem w formie chemicznie 
niezmienionej w ciągu 24 godzin od czasu jego 
przyjęcia (Truelove et al. 1997). Po 30 minutach 
od czasu zatrucia DA stwierdzono w nerkach 
4-krotnie wyższe stężenie toksyny w porównaniu 
do wątroby, serca i mózgu (Funk et al. 2014). 
Najnowsze wyniki badań wykazały, że prze-
wlekła ekspozycja na niewielkie dawki DA, 
poniżej ustalonego dopuszczalnego limitu (<20 
µg DA/g ciała mięczaka), zaburzała funkcję 
mitochondriów, nerek oraz znacząco zmieniała 
transkrypcję genów włączonych w procesach kon-
trolujących prawidłowe funkcjonowanie i rozwój 
układu nerwowego kręgowców (Lefebvre, Ro-
bertson 2010, Hiolski et al. 2014). Długotrwała 
ekspozycja na DA osłabia także pracę układu 
immunologicznego, co w konsekwencji prowadzi 
do zmniejszonej odporności organizmu na jego 
toksyczne oddziaływanie w przyszłości (Lefebvre, 
Robertson 2010). Konsumpcja dawki DA w ilości 
od 0,2 – 0,3 mg DA/kg masy ciała nie wywoły-
wała natychmiastowych żadnych zauważalnych 
objawów. Po 24 godzinach od czasu zatrucia po 
przyjęciu DA od 0,9 – 2,0 mg DA/kg masy ciała 
pojawiły się problemy gastryczne (wymioty, 
biegunka, bóle brzucha). Następstwa neurolo-
giczne, takie jak zaburzenia funkcji poznawczych 
w tym: drgawki, chwiejność emocjonalna, agresja, 
krótko- i długotrwała utrata pamięci i śpiączka, 
zdiagnozowane zostały u pacjentów po 48 – 72 
godzinach od czasu konsumpcji DA na poziomie 
4,2 mg DA/kg masy ciała (Perl et al. 1990). Po-
nadto u niektórych pacjentów wystąpiły: obfita 
wydzielina z dróg oddechowych, niestabilne 
ciśnienie krwi i arytmia serca (Teitelbaum et 
al. 1990, Gao et al. 2007). Rok po zatruciu DA 
u 84-letniego mężczyzny z Kanady zdiagnozo-
wano padaczkę spowodowaną stopniową śmiercią 
neuronów w płacie skroniowym (Perl et al. 1990).

Wyniki badań wykazały, że człowiek jest 
bardziej wrażliwy na toksyczne działanie DA 
w porównaniu do gryzoni. Myszy i szczury tole-
rują doustne przyjęcie dawki DA w ilości do 60 
mg DA/kg masy ciała bez zauważalnych objawów 
neurologicznych (Iverson et al. 1990, Lefebvre, 
Robertson 2010). W przypadku kalifornijskich 

lwów morskich występowały podobne objawy 
zatrucia jak u ludzi po wprowadzeniu do organi-
zmu porównywalnych ilości DA. Sugeruje się, że 
ten ssak morski może być dobrym organizmem 
testowym do ustalania bezpiecznego limitu DA 
w tkankach owoców morza przeznaczonych do 
spożycia (Gulland et al. 2002). Inne informacje 
wykazały, że DA wpływał również na funkcjo-
nowanie układu hormonalnego i rozrodczego. 
DA hamował produkcję hormonów takich jak 
hormon tyreotropowy (TSH) i hormon adrenokor-
tykotropowy (ACTH) (Arufe et al. 1995, Gulland 
et al. 2012). Tiedeken et al. (2005) wykazali, że 
jeśli poddać jaja Danio rerio (danio pręgowany) 
działaniu DA w stężeniu od 0,12 do 17 µg DA/g 
masy jaja, to wpływa ono na zmniejszenie liczby 
wylęgu, a larwy po 4 dniach były pozbawione 
odruchów dotykowych. Ekspozycja na DA może 
być przyczyną licznych przedwczesnych poro-
dów i poronień u kalifornijskich lwów morskich 
(Brodie et al. 2006). Pizzo et al. (2015) po raz 
pierwszy wykazali, że DA jest bezpośrednio odpo-
wiedzialny za zaburzenia funkcjonowania układu 
rozrodczego u ssaków. Hamuje on wydzielanie 
progesteronu i estradiolu przez jajniki. DA może 
przenikać przez łożysko, a jego obecność została 
potwierdzona w płynie owodniowym i mózgu 
płodu szczura (Dakshinamurti et al. 1993, Levin 
et al. 2005). Ekspozycja szczurów w okresie 
prenatalnym na DA prowadziła do poważnych 
zaburzeń neurorozwojowych (Tanemura et al. 
2009). Szczególnie narażone na działanie DA 
były noworodki, przyjmujące go wraz z mlekiem 
matki. Ponadto u ciężarnych samic szczurzych 
stwierdzono wydłużenie czasu wydalania DA 
z organizmu. Wyniki badań przeprowadzonych 
przez Carvalho et al. (2006) wykazały, że DA 
jest związkiem klastogennym i może stymulować 
powstawanie nowotworów przewodu pokarmo-
wego u osób narażonych na jego działanie. DA 
wywoływał zmiany strukturalne chromosomów 
i indukował powstawanie mikrojąder w ludzkich 
komórkach jelita grubego (Caco-2) w następstwie 
uszkodzenia wrzeciona kariokinetycznego (Ca-
rvalho et al. 2006).

U lwów morskich, które zmarły po zatruciu 
DA, wykazano dodatkowo uszkodzenia narządu 
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wzroku a w szczególności siatkówki odbierającej 
bodźce wzrokowe (Silvagni et al. 2005). Objawy 
intoksykacji DA zależą nie tylko od ilości toksyny 
wprowadzonej do organizmu, ale także od stanu 
zdrowia, płci oraz wieku osobnika. Przyjmuje 
się, że ważnym czynnikiem wywierającym efekty 
intoksykacji DA jest wiek. Wszystkie cztery osoby 
zmarłe po konsumpcji skażonych małż na Wyspie 
Księcia Edwarda przekroczyły 70 rok życia (Perl 
et al. 1990). Efekt ten tłumaczy się wyższą po-
datnością osób starszych na utratę pamięci oraz 
wolniejszym tempem usuwania DA z organizmu 
przez nerki. Wyniki uzyskane na szczurach po 
iniekcji do organizmu podobnych ilości DA po-
twierdziły, że bardziej wrażliwe na toksyczność 
DA są samce w porównaniu do samic (Costa et 
al. 2010, Baron et al. 2013). Konsumpcji owoców 
morza pochodzących z nieznanego źródła po-
winny unikać także osoby o obniżonej odporności, 
w szczególności cierpiące na przewlekłe choroby 
takie jak: cukrzyca, niewydolność nerek i wątroby 
(Schroeder et al. 2015). Złą wiadomością jest 
także ta, że nadal w fazie badawczej pozostają 
poszukiwania skutecznego leku na wywołane 
przez DA zatrucia.

STRUKTURA KWASU DOMOIKOWEGO 
ORAZ JEGO POCHODNYCH

Kwas domoikowy jest związkiem bardzo do-
brze rozpuszczalnym w wodzie (8 mg/ml), polar-
nym, niebiałkowym egzogennym aminokwasem 
pobudzającym centralny układ nerwowy (CUN) 
kręgowców (Costa et al. 2010). Czysty związek 
opisywany jest jako: bezbarwna, drobnokry-
staliczna substancja o gęstości 1,273 g / cm3, 
z maximum absorbancji w zakresie UV (λmax = 
242 nm) i masie cząsteczkowej 311 Da (Lefebvre 
et al. 2007, La Barre et al. 2014, Zabaglo et al. 
2016). Strukturalnie i funkcjonalnie DA jest 
bardzo podobny do innej morskiej neurotoksyny 
– kwasu kainowego (KA). Obydwa te związki są 
analogami kwasu glutaminowego – neurotransmi-
tera w CUN (Wright et al. 1989, Hampson et al. 
1992). Strukturę tych związków prezentuje Ryc. 2. 
DA jest zbudowany z grupy iminowej, pierścienia 

proliny oraz warunkujących jego hydrofilowość 
trzech grup karboksylowych. Za toksyczność 
całej cząsteczki i interakcję z receptorami glu-
taminowymi komórek nerwowych odpowiadają 
dwa sprzężone wiązania pomiędzy 1 i 2 atomem 
węgla w łańcuchu bocznym (Hampson et al. 1992, 
Walter et al. 1992). Dotychczas zidentyfikowano 
i scharakteryzowano właściwości fizyczno-che-
miczne i biologiczne 11 form pochodnych DA. 
Należą do nich kwasy izodomoikowe (8 izomerów 
oznaczonych A – H), diastereoizomer (kwas epi-
domoikowy) oraz domoikolaktony (2 izomery – A 
i B) (Lelong et al. 2012, La Barre et al. 2014). 
Niektóre z tych form są syntetyzowane przez 
krasnorost Chondria armata i okrzemki: Nitzschia 
navis-varingica, Pseudo-nitzschia seriata i P. 
australis. Obecność pozostałych wykazywana 
w tkankach mięczaków jest produktem degra-
dacji samego DA (Holland et al. 2005, Kotaki 
et al. 2005, Hansen et al. 2011). Izomery DA 
występują w środowisku morskim w bardzo 
niskich stężeniach, nie zagrażających zdrowiu 
i życiu zwierząt morskich oraz ludzi. Ponadto 
są one mniej toksyczne niż DA. Powinowactwo 
kwasu izodomoikowego B do receptorów gluta-
minowych jest 95 razy mniejsze w porównaniu 
do powinowactwa w tej reakcji z aktywnością 
biologiczną DA. Jest to następstwem, jak się 
uważa, braku podwójnego wiązania pomiędzy 
1 i 2 atomem węgla w strukturze molekularnej 
kwasów izodomoikowych (Hampson et al. 1992, 
Holland et al. 2005).

STABILNOŚĆ KWASU DOMOIKOWEGO

Kwas domoikowy i jego pochodne są związ-
kami stosunkowo stabilnymi. Przechowywany DA 
w wodnym roztworze acetonitrylu w temperaturze 
pokojowej i w warunkach pH od 5 do 7 nie ulega 
degradacji przez okres 9 miesięcy (Quilliam 
2003). Thomas et al. (2008) wykazali 12% obni-
żenie zawartości DA w porównaniu do kontroli 
w próbce poddanej działaniu temperatury 50°C. 
Dekompozycję DA uzyskano natomiast podczas 
ekspozycji na oddziaływanie tlenu, w warunkach 
zarówno bardzo kwaśnych (pH < 2) oraz skrajnie 
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alkalicznych (pH > 12) (Quilliam 2003). DA jest 
odporny na działanie tych czynników, szczególnie 
gdy jest zakumulowany w tkankach organizmów 
morskich. Poddanie tkanek małża skażonych DA 
autoklawowaniu w temperaturze 121°C nie redu-
kowało jego stężenia (McCarron, Hess 2006). Po-
dobne rezultaty potwierdzające wysoką stabilność 
cząsteczki DA zostały wykazane przez Hatfield 
i wsp. (1995) testujących wpływ ujemnej tem-
peratury (−23°C). Wyniki tych badań dowiodły, 
że poddanie gotowaniu czy zamrażaniu owoców 
morza przed ich spożyciem jest w eliminacji tok-
syny z tkanek procesem nieskutecznym (Hatfield 
et al. 1995, McCarron, Hess 2006). Główną drogą 
usuwania DA uwolnionego do środowiska mor-
skiego w trakcie masowego zamierania okrzemek 
jest UV-degradacja (Bouillon et al. 2006). Wyniki 
badań wykazały, że najszybsze tempo degradacji 
DA zachodziło przy długości fali λ = 330 nm. 
Na powierzchni wody UV-A eliminuje do 90% 
toksyny a UV-B 9%. Proces ten jest jednak ogra-
niczany jedynie do głębokości 5 metrów. Każdego 
dnia w taki sposób usuwane jest z całkowitej ilości 
występującej w wodzie morskiej około 3,5% DA 
(Bouillon et al. 2006).

Napromieniowanie zakresem UV-A nie jest 
jedynym czynnikiem eliminującym DA ze śro-
dowiska. Stewart i wsp. (1998) testowali zdol-
ność degradacji DA przez różne bakterie oraz 
inne organizmy występujące w wodzie morskiej. 
Rozkład DA następował tylko w obecności bak-
terii z rodzajów Alteromonas i Pseudomonas 
wyizolowanych z małż (Mytilus edulis i Mya 

arenaria) i współwystępujących w wodach 
z toksycznym zakwitem okrzemek (Stewart et 
al. 1998). Przyjmuje się, że bakterie te są aktywne 
w szybkim tempie degradacji zakumulowanego 
DA w tkankach tych gatunków małż. Poziom 
DA w ich ciałach był niewykrywalny już w ciągu 
tygodnia od czasu zaniku zakwitu w porównaniu 
do innych organizmów morskich wykazujących 
wysoką zdolność bioakumulacji DA, u których 
nawet po upływie roku od momentu ekspozycji 
stwierdzano jego obecność (Wekell et al. 1994, 
Blanco et al. 2002, Lefebvre, Robertson 2010).

BIOLOGICZNA AKTYWNOŚĆ 
KWASU DOMOIKOWEGO

Kwas domoikowy jest zaliczany do neurotok-
syn. Działa jako analog kwasu glutaminowego 
w CUN (Larm et al. 1997, Pulido 2008). Two-
rzy on wiązania z receptorami gluataminowymi 
(GLUR) (receptory kainowe (KA), α-amino-3-
hydroksy-5-metylo-4-izoksazolu propionianu 
(AMPA) i N-metylo-d asparaginianu (NMDA)) 
znajdującymi się w błonach neuronów. Powi-
nowactwo DA do GLUR jest 100 razy więk-
sze niż samego neurotransmitera (Todd 1993, 
Jeffery et al. 2004). Egzogenny DA wiążąc się 
z receptorami AMPA i KA kanałów sodowych 
w błonach komórek nerwowych prowadzi do 
ich otwarcia i napływu jonów Na+ do wnętrza 
komórki. Efektem tego jest obniżenie ujemnego 
potencjału elektrycznego błony komórkowej, co 

Ryc. 2.	 Struktura chemiczna kwasu domoikowego, kwasu kainowego i kwasu glutaminowego (podane za Zabaglo et al. 
2016, oprac. K. Zabagło, M. Adamski, E. Chrapusta).

Fig. 2.	 The chemical structure of domoic acid, kainic acid and glutamic acid (presented by Zabaglo et al. 2016, by K. 
Zabagło, M. Adamski, E. Chrapusta).

kwas domoikowy kwas kainowy kwas glutaminowy 
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w następstwie stymuluje długotrwałą aktywację 
receptorów NMDA w kanałach wapniowych 
i sodowych (Ryc. 3) (La Barre et al. 2014). Wpływ 
i nadmiar gromadzonego wewnątrzkomórkowo 
Ca2+ wywołuje: obrzęk neuronów, powstawanie 
reaktywnych form tlenu, zaburzenia neurolo-
giczne, uszkodzenia DNA, peroksydację lipidów, 
uszkodzenia mitochondriów (obniżenie procesu 
produkcji energii), a następnie śmierć komórki 
(Lefebvre, Robertson 2010).

Spośród wszystkich części mózgu najbardziej 
wrażliwy na toksyczny efekt DA jest hipokamp, 
a w szczególności neurony piramidowe zlokali-
zowane w jego rejonach CA3, CA1 i CA4 (Su-
therland et al. 1990, Strain, Tasker 1991, Scallet 
et al. 2005). Te obszary mózgu zabezpieczają 
głównie zdolność zapamiętywania i procesy po-
znawcze, stąd nazwa choroby indukowanej przez 
DA – Amnestyczne Zatrucie Mięczakami. Wpro-
wadzony do organizmu kręgowców DA w formie 
czystej jest mniej toksyczny w porównaniu do 
konsumpcji skażonych owoców morza (Novelli et 
al. 1992). Zwiększona neurotoksyczność DA za-
kumulowanego w ciałach małż jest spowodowana 
synergią występującą pomiędzy DA a kwasem 
glutaminowym i asparaginowym obecnymi 
w wysokich stężeniach w tkankach skorupiaków 
(Lelong et al. 2012, Pizzo et al. 2015). Ponadto 
wyniki badań laboratoryjnych przeprowadzonych 

na myszach wykazały, że DA wywierał bardziej 
toksyczny efekt podczas dootrzewnowego daw-
kowania (Dawka śmiertelna dla 50% osobników 
(LD50) = 3,6 mg/kg masy ciała) niż w przypadku 
doustnej aplikacji (LD50 = 68 mg/kg masy ciała) 
(Todd 1993, Jeffery et al. 2004).

PODSUMOWANIE

Rosnąca świadomość społeczna dotycząca 
korzyści zdrowotnych płynących ze spożywania 
owoców morza przyniosła również znaczący 
i wciąż wzrastający popyt na te produkty na całym 
świecie. Jednocześnie wzmożona częstotliwość 
pojawiania się toksycznych zakwitów okrzemek 
syntetyzujących DA przyczyniała się w ciągu 
ostatnich kilkunastu lat do systematycznego wzro-
stu liczby zatruć ludzi oraz zwierząt morskich. 
Główną drogą narażenia organizmu na działanie 
tej toksyny jest konsumpcja skażonych owoców 
morza. Pomimo intensyfikacji badań nadal brak 
jest skutecznej metody usuwania DA z tkanek 
zwierząt i człowieka. Ponadto najnowsze wyniki 
badań laboratoryjnych przynoszą informacje 
o nieznanych dotychczas długotrwałych efektach 
intoksykacji DA po wprowadzeniu nawet małych 
jego ilości do organizmu, także o wartościach 
poniżej dopuszczalnego limitu. DA ma toksyczny 

Ryc. 3.	 Mechanizm działania kwasu domoikowego w komórce nerwowej kręgowców: DA – kwas domoikowy, 
AMPA/KA – receptory α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolu propionianu i kainowe, NMDA – N-metylo-d 
asparaginian (oprac. K. Zabagło, M. Adamski, E. Chrapusta).

Fig. 3.	 The mechanism of action of domoic acid in the nerve cell of vertebrates: DA – domoic acid, AMPA/
KA – α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionate and kainate receptors, NMDA – N-methyl-d-aspartate 
receptor (by K. Zabagło, M. Adamski, E. Chrapusta).
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wpływ nie tylko na układ nerwowy kręgow-
ców, ale również uszkadza inne ich organy takie 
jak: serce, wątrobę i nerki. Poznanie czynników 
ograniczających rozwój okrzemek oraz roli DA 
w środowisku pozwoliłoby w przyszłości ograni-
czyć negatywne efekty jego oddziaływania oraz 
zmniejszyć liczbę występujących zatruć ludzi 
i organizmów morskich.
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