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BUDOWA TOKSYN CYJANOBAKTERII

W pracy zostata przedstawiona struktura neurotoksyn i hepatotoksyn - toksyn
produkowanych przez cyjanobakterie. Ponadto oméwiono przypuszczalny mechanizm
ich dziatania.

WSTEP

Pomimo, ze produkowanie toksyn przez cyjanobakterie zwane dawniegj
sinicami jest znane od bardzo dawna (pierwsze opisane zjawisko zatrucia
przez toksyny sinicowe pochodzi z roku 1878), fakt ten budzi ostatnio coraz
wieksze zainteresowanie badaczy. Toksyny cyjanobakterii stanowig znaczne
zagrozenie zatruwania wody w czasie intensywnego porastania przez nie
zbiornikow wodnych, zaréwno pewnych odcinkéw rzek i jezior [2, 11], jak
i zbiornikow zaporowych stanowigcych zrodia wody pitnej [33],

Degradacja cykli biogeochemicznych i hydrologicznych w wyniku dziatal-
nosci cztowieka jest jednym z podstawowych zagrozen dla biosfery, a przede
wszystkim dla jakosci zasobow wodnych [43], Jednym z najwiekszych
probleméw jest nasilenie zanieczyszczeh obszarowych oraz zjawiska tzw.
wtornego zanieczyszczenia zbiornikéw wodnych na skutek eutrofizacji waod.
Najgrozniejszym efektem eutrofizacji jest wtasnie wystepowanie toksycznych
zakwitow sinicowych [28, 43], Miarg wagi tego problemu jest uznanie
powyzszego zagadnienia za priorytetowe w miedzynarodowym programie
hydrologicznym (UNESCO IHP 1996-2001 r.) ,Ecohydrology” [43], Program
ten ma na celu konsolidacje prac zespotéw z r6znych o$rodkéw naukowych
i zapewnienia kompleksowego i interdyscyplinarnego charakteru badan.

W ostatnich latach zostata zbadana struktura wielu toksyn cyjanobakterii,
co niewatpliwie przyczyni sie do poznania mechanizmdw ich dziatania
i poszerzenia wiedzy na ten temat. Pomimo to dane na ten temat nadal
wydajg sie fragmentaryczne i niedostateczne, szczeg6lnie ze wzgledu na fakt,
ze obok ostrej toksycznos$ci, przyjmowanie bardzo niewielkich dawek tych



toksyn moze wykazywaé dziatanie genotoksyezne, a takze by¢ czynnikiem
rakotwdrczym. Wiasnie ten proces, zwigzany z toksycznoS$cig przewlekis,
jest w maltym stopniu poznany.

NEUROTOKSYNY

Jako pierwsza zbadana pod wzgledem chemicznym zostata toksyna
z Anabaena flos-aguae - anatoksyna a. Jest to alkaloid o silnym dziataniu
biologicznym, szczegdlnie na komérki uktadu nerwowego. Poznanie jej
struktury dato poczatek poznaniu catego szeregu zwigzkéw produkowanych
przez cyjanobakterie, wydzielonych jako grupa neurotoksyn [11, 12, 18],

Neurotoksyny to alkaloidy oddziatujagce na uktad nerwowy, nalezgce do
jednych z najbardziej toksycznych substancji produkowanych przez sinice.
Powodujag $mier¢ w ciggu kilku sekund do kilku minut poprzez porazenie
uktadu oddechowego. Neurotoksyny sg wytwarzane gtéwnie przez trzy
rodzaje sinic: Anabaena, Aphanizomenon oraz Oscillatoria [29]. Dotychczas
zostata poznana szczeg6towa budowa czterech neurotoksyn: anatoksyny a,
anatoksyny a (s), saksitoksyny oraz neosaksitoksyny. Te dwie ostatnie
produkowane sg nie tylko przez cyjanobakterie, ale réwniez przez niektore
bruzdnice morskie (Dinojlagellata). Struktura wymienionych toksyn zostata
przedstawiona na rys. 1-4. Budowa anatoksyny a wykazuje strukture podobng
do acetylocholiny. Zwigzek reaguje z receptorami acetylocholinowymi,
a szczegOlnie z receptorami nikotynowymi acetylocholiny. Jest catkowicie
oporny na dziatanie esterazy acetylocholinowej i pozostaje w organizmie,
powodujac nieustanne pobudzenie miesni, prowadzace do paralizu i nieuchron-
nej smierci. Podobne dziatanie wykazuje anatoksyna a (s). Réwniez sak-
sitoksyna i neosaksitoksyna przerywajg potaczenia pomiedzy neuronami

O
Rys. 1. Struktura anatoksyny-a Rys. 2. Struktura anatoksyny-a (s)



i miesniami, ale mechanizm ich dziatania jest inny. Blokujg uwalnianie
acetylocholiny przez neurony, w wyniku zahamowania wptywania jonéw
sodu przez kanaty btonowe. [1, 25, 32].

Anatoksyna a (s) jest naturalnym fosforanem organicznym o budowie
podobnej do syntetycznych $srodkdw owadobdjczych, takich jak np.: paration,
dichlorfos i malation, czy tez gazéw bojowych - somanu i sarinu. Jest to
obok wystepujacego w Streptomyces antibioticus DSM, drugi jak dotad
wykryty naturalny zwigzek fosforoorganiczny. Badania przeprowadzone
w wielu osrodkach [2, 10, 15, 19, 24, 30, 31, 40] jak i badania prowadzane
od wielu lat w Katedrze Genetyki Molekularnej UL, wykazaly mutagenny
i genotoksyczny wpltyw insektycyddéw fosforoorganicznych. Powodujg one
aberracje chromosomowe, mutacje, sg czynnikami teratogennymi, a takze
kancerogennymi [14, 22, 36], Powoduja zaburzenia w przekazywaniu informacji



genetycznej podczas procesu transkrypcji [38] metylacje zasad azotowych
i degradacje DNA na poziomie struktury drugo- i trzeciorzedowej [4 8, 26,
37, 39, 41]. Syntetyczne zwiagzki fosforoorganiczne sg rozpuszczalne w ttusz-
czach i wykazujg tendencje do gromadzenia sie w btonach komdérkowych
i innych bogatych w lipidy strukturach organizmu ludzkiego oraz innych
kregowcow [3-9], Anatoksyna a (s) jest w odroznieniu od insektycydow
fosforoorganicznych rozpuszczalna w wodzie i tatwo przenika do uwodnionych
struktur komérkowych.

HEPATOTOKSYNY

Hepatotoksyny sg substancjami uszkadzajgcymi gtéwnie komadrki watroby.
Najczesciej wystepujacymi hepatotoksynami cyjanobakterii sg mikrocystyny.
Poznane jest okoto 60 réznych mikrocystyn [11]. Charakteryzuje je podobna
budowa. Sg to cykliczne peptydy utworzone z 7 czgsteczek aminokwaséw.
Produkowane sa one gtéwnie przez sinice z rodzaju Microcystis i Anabaena.
Nazwa ich zostata utworzona od rodzaju Microcistis. Budowa jednej
z mikrocystyn zostata przedstawiona na rys. 5. Ich toksycznos$¢ jest znacznie
wyzsza niz strychniny i cyjanku sodu, a ich $miertelne dziatanie w wyniku
uszkodzen komorek watroby zostato stwierdzone u zwierzat (bydto, ptaki,
zwierzeta dzikie). U ludzi stwierdzono po niewielkich dawkach takie objawy
jak: wysypka naskorna, goraczka, wymioty, biegunka, ostre uszkodzenie
watroby [29], Wykazano [16], ze systematyczne przyjmowanie matych dawek
hepatotoksyn przy spozyciu wody ze zbiornika, w ktdrym wystepuja zakwity
sinicowe prowadzi do zaburzeh w uktadzie pokarmowym, moze zapoczgtkowac
nowotwory watroby, krwawienie, nekroze, [29] i apoptoze w komdrkach
hepatocytow [42]. Ponadto stwierdzono, ze ich genotoksycznos$¢ jest znacznie
wieksza anizeli benzenu [20]. Zbadany byt réwniez kancerogenny efekt in
vitro dziatania hepatotoksyn na komorki ludzkie w hodowli [17, 35]. Istniejg
w literaturze dane epidemiologiczne o licznych przypadkach pierwotnych
nowotworéw watroby skorelowanych z obecnos$cig mikrocystyn w wodzie
pitnej [17, 35], Mikrocystyny wywotujg aberracje chromosomowe w lim-
focytach ludzkiej krwi obwodowej. Stwierdzone uszkodzenia to: ztamania
oraz pekniecia chromatydowe i chromosomowe, a takze wystepowanie
pojedynczych chromosomodw dicentrycznych i wymiany chromatyd [27],
Wykazano réwniez, ze mikrocystyny hamuja aktywno$¢ fosfataz biatkowych
in vitro [34], Hamowanie to jest poréwnywalnie silne i specyficzne jak
w przypadku promotora nowotworowego - kwasu okadainowego, ktory
przyczynia sie do hyperfosforylacji czynnikéw transkrypcyjnych lub biatek
regulatorowych [13, 17]. Podobne efekty wykazujg nodularyny zbudowane
z 5 aminokwas6w, wytwarzane przez cyjanobakterie z rodziny Nodularia.
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Rys. 5. Budowa mirystyny z Microcystis aeruginosa
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Rys. 6. Budowa nodularyny z Nodutaria spumigena



Budowa nodularyn zostata przedstawiona na rys. 6. W konsekwencji
hamowania fosfataz nastepuje wzrost fosforylacji biatek, co powoduje
dezorganizacje regulacji zarowno kinaz, jak i fosfataz. Prawdopodobnie
hyperfosforylacja czynnikéw transkrypcyjnych lub biatek regulatorowych
moze pobudzac silng ekspresje gendw prowadzac do inicjacji nowotworu [17].

Optymistycznym akcentem badan toksyn cyjanobakterii jest mozliwo$¢
wykorzystania ich zmodyfikowanych form w leczeniu lub atenuacji niektérych
schorzen (choroba Alzheimera, miastenia). Stanowig takze doskonate narzedzie
badawcze w eksperymentach modelowych.

Neurotoksyny i hepatotoksyny nie sa jedynymi toksynami produkowanymi
przez cyjanobakterie. Wytwarzajg one rowniez szereg cytotoksyn, ktdre nie
s§ omawiane w niniejszym opracowaniu.
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THE STRUCTURE OF CYANOBACTERIUM IOXLNS

In the study the structure of Cyanobacterium toxins is presented. The mechanism of their

action is described.



