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BUDOWA TOKSYN CYJANOBAKTERII

W pracy została przedstaw iona struk tu ra  neurotoksyn i hepato toksyn  -  toksyn 
produkow anych przez cyjanobakterie. Ponadto  om ów iono przypuszczalny m echanizm  
ich działania.

W ST Ę P

Pom im o, że produkow anie toksyn przez cyjanobakterie zwane dawniej 
sinicami jest znane od bardzo daw na (pierwsze opisane zjawisko zatrucia 
przez toksyny sinicowe pochodzi z roku 1878), fakt ten budzi ostatnio coraz 
większe zainteresowanie badaczy. Toksyny cyjanobakterii stanow ią znaczne 
zagrożenie zatruw ania wody w czasie intensywnego po rastan ia  przez nie 
zbiorników  wodnych, zarów no pewnych odcinków rzek i jezior [2, 11], jak  
i zbiorników  zaporowych stanowiących źródła wody pitnej [33],

D egradacja cykli biogeochemicznych i hydrologicznych w wyniku działal­
ności człowieka jest jednym  z podstawowych zagrożeń dla biosfery, a przede 
wszystkim d la jakości zasobów  wodnych [43], Jednym  z największych 
problem ów  jest nasilenie zanieczyszczeń obszarowych oraz zjawiska tzw. 
w tórnego zanieczyszczenia zbiorników  wodnych n a  skutek eutrofizacji wód. 
Najgroźniejszym efektem eutrofizacji jest właśnie występowanie toksycznych 
zakwitów  sinicowych [28, 43], M iarą wagi tego problem u jest uznanie 
powyższego zagadnienia za priorytetow e w m iędzynarodowym  program ie 
hydrologicznym (U N ESCO  IH P 1996-2001 r.) „Ecohydrology” [43], Program  
ten m a na celu konsolidację prac zespołów z różnych ośrodków  naukow ych 
i zapewnienia kompleksowego i interdyscyplinarnego charakteru  badań.

W  ostatnich latach została zbadana struk tura wielu toksyn cyjanobakterii, 
co niewątpliwie przyczyni się do poznania m echanizm ów ich działania 
i poszerzenia wiedzy na ten tem at. Pomim o to dane na  ten tem at nadal 
wydają się fragm entaryczne i niedostateczne, szczególnie ze względu na fakt, 
że obok ostrej toksyczności, przyjm owanie bardzo niewielkich daw ek tych



toksyn m oże wykazywać działanie genotoksyezne, a także być czynnikiem 
rakotw órczym . W łaśnie ten proces, związany z toksycznością przewlekłą, 
jest w małym stopniu poznany.

Jako  pierwsza zbadana pod względem chemicznym została toksyna 
z Anabaena flos-aąuae -  anatoksyna a. Jest to  alkaloid o silnym działaniu 
biologicznym, szczególnie na kom órki układu nerwowego. Poznanie jej 
struk tury  dało początek poznaniu całego szeregu związków produkow anych 
przez cyjanobakterie, wydzielonych jako  grupa neurotoksyn [11, 12, 18], 

N eurotoksyny to alkaloidy oddziałujące na układ nerwowy, należące do 
jednych z najbardziej toksycznych substancji produkow anych przez sinice. 
Pow odują śmierć w ciągu kilku sekund do kilku m inut poprzez porażenie 
układu oddechowego. N eurotoksyny są wytwarzane głównie przez trzy 
rodzaje sinic: Anabaena, Aphanizomenon oraz Oscillatoria [29]. D otychczas 
została poznana szczegółowa budow a czterech neurotoksyn: anatoksyny a, 
anatoksyny a (s), saksitoksyny oraz neosaksitoksyny. Te dwie ostatnie 
produkow ane są nie tylko przez cyjanobakterie, ale również przez niektóre 
bruzdnice m orskie (Dinojlagellata). S truk tura wymienionych toksyn została 
przedstawiona na rys. 1-4. Budowa anatoksyny a wykazuje strukturę podobną 
do acetylocholiny. Związek reaguje z receptoram i acetylocholinow ym i, 
a szczególnie z receptoram i nikotynowym i acetylocholiny. Jest całkowicie 
oporny na działanie esterazy acetylocholinowej i pozostaje w organizm ie, 
powodując nieustanne pobudzenie mięśni, prowadzące do paraliżu i nieuchron­
nej śmierci. Podobne działanie wykazuje anatoksyna a (s). Rów nież sak- 
sitoksyna i neosaksitoksyna przerywają połaczenia pomiędzy neuronam i

N EU R O TO K SY N Y

O
Rys. 2. S truk tu ra  anatoksyny-a  (s)Rys. 1. S tru k tu ra  anatoksyny-a



i m ięśniam i, ale mechanizm  ich działania jest inny. B lokują uwalnianie 
acetylocholiny przez neurony, w wyniku zaham ow ania wpływania jonów  
sodu przez kanały błonowe. [1, 25, 32].

A natoksyna a (s) jest naturalnym  fosforanem  organicznym  o budowie 
podobnej do syntetycznych środków owadobójczych, takich jak  np.: paration, 
dichlorfos i m alation, czy też gazów bojowych -  som anu i sarinu. Jest to 
obok występującego w Streptomyces antibioticus D SM , drugi jak  do tąd  
wykryty naturalny  związek fosforoorganiczny. B adania przeprow adzone 
w wielu ośrodkach [2, 10, 15, 19, 24, 30, 31, 40] jak  i badania prow adzane 
od wielu lat w K atedrze Genetyki M olekularnej UŁ, wykazały m utagenny 
i genotoksyczny wpływ insektycydów fosforoorganicznych. Pow odują one 
aberracje chrom osom owe, m utacje, są czynnikami teratogennym i, a także 
kancerogennymi [14, 22, 36], Powodują zaburzenia w przekazywaniu informacji



genetycznej podczas procesu transkrypcji [38] metylację zasad azotowych 
i degradację D N A  na poziomie struktury drugo- i trzeciorzędowej [4 8, 26, 
37, 39, 41]. Syntetyczne związki fosforoorganiczne są rozpuszczalne w tłusz­
czach i wykazują tendencję do grom adzenia się w błonach kom órkow ych 
i innych bogatych w lipidy strukturach organizm u ludzkiego oraz innych 
kręgowców [3-9], A natoksyna a (s) jest w odróżnieniu od insektycydów 
fosforoorganicznych rozpuszczalna w wodzie i łatwo przenika do uwodnionych 
s truk tu r kom órkow ych.

H E PA TO TO K SY N Y

H epatotoksyny są substancjami uszkadzającymi głównie kom órki wątroby. 
Najczęściej występującymi hepatotoksynam i cyjanobakterii są m ikrocystyny. 
Poznane jest około 60 różnych m ikrocystyn [11]. C harakteryzuje je podobna 
budow a. Są to cykliczne peptydy utworzone z 7 cząsteczek am inokw asów . 
P rodukow ane są one głównie przez sinice z rodzaju M icrocystis i Anabaena. 
N azw a ich została u tw orzona od rodzaju  M icrocistis. B udow a jednej 
z m ikrocystyn została przedstaw iona na rys. 5. Ich toksyczność jest znacznie 
wyższa niż strychniny i cyjanku sodu, a ich śmiertelne działanie w wyniku 
uszkodzeń kom órek w ątroby zostało stwierdzone u zwierząt (bydło, ptaki, 
zwierzęta dzikie). U ludzi stwierdzono po niewielkich daw kach takie objawy 
jak: wysypka naskórna, gorączka, wymioty, biegunka, ostre uszkodzenie 
w ątroby [29], W ykazano [16], że systematyczne przyjmowanie m ałych dawek 
hepatotoksyn przy spożyciu wody ze zbiornika, w którym  występują zakwity 
sinico we prowadzi do zaburzeń w układzie pokarmowym, może zapoczątkować 
now otw ory w ątroby, krwawienie, nekrozę, [29] i apoptozę w kom órkach 
hepatocytów  [42]. Ponadto  stwierdzono, że ich genotoksyczność jest znacznie 
większa aniżeli benzenu [20]. Zbadany był również kancerogenny efekt in 
vitro działania hepatotoksyn na kom órki ludzkie w hodowli [17, 35]. Istnieją 
w literaturze dane epidemiologiczne o licznych przypadkach pierw otnych 
now otw orów  w ątroby skorelowanych z obecnością m ikrocystyn w wodzie 
pitnej [17, 35], M ikrocystyny wywołują aberracje chrom osom ow e w lim­
focytach ludzkiej krwi obwodowej. Stwierdzone uszkodzenia to: złam ania 
oraz pęknięcia chrom atydow e i chrom osom ow e, a także w ystępow anie 
pojedyńczych chrom osom ów  dicentrycznych i wymiany chrom atyd [27], 
W ykazano również, że m ikrocystyny ham ują aktywność fosfataz białkowych 
in vitro [34], H am ow anie to  jest porównyw alnie silne i specyficzne jak  
w przypadku p rom otora  nowotworow ego -  kwasu okadainow ego, k tóry  
przyczynia się do  hyperfosforylacji czynników transkrypcyjnych lub białek 
regulatorow ych [13, 17]. Podobne efekty wykazują nodularyny zbudow ane 
z 5 am inokwasów , w ytw arzane przez cyjanobakterie z rodziny Nodularia.
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Rys. 6. B udow a nodularyny z Nodułaria spumigena



B udow a nodularyn  została przedstaw iona na  rys. 6. W konsekwencji 
ham ow ania fosfataz następuje wzrost fosforylacji białek, co pow oduje 
dezorganizację regulacji zarówno kinaz, jak  i fosfataz. Praw dopodobnie 
hyperfosforylacja czynników transkrypcyjnych lub białek regulatorow ych 
m oże pobudzać silną ekspresję genów prowadząc do inicjacji now otw oru [17].

Optymistycznym akcentem badań toksyn cyjanobakterii jest możliwość 
wykorzystania ich zmodyfikowanych form w leczeniu lub atenuacji niektórych 
schorzeń (choroba Alzheimera, miastenia). Stanowią także doskonałe narzędzie 
badawcze w eksperym entach modelowych.

Neurotoksyny i hepatotoksyny nie są jedynymi toksynami produkowanym i 
przez cyjanobakterie. W ytwarzają one również szereg cytotoksyn, k tóre nie 
są om awiane w niniejszym opracowaniu.
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T H E  ST R U C T U R E  O F  C Y A N O B A C T E R IU M  IOXLNS

In the study the structure o f Cyanobacterium  toxins is presented. T he m echanism  o f their 

action  is described.


