Adres do korespondencji

Krzysztof Waleron,
Katedra Biotechnologii,
Migdzyuczelniany Wydziat
Biotechnologii UG i AMG,
ul. Ktadki 24,

Gdansk 80-824;

e-mail:
waleron(@biotech.univ.gda.pl

PRACE PRZEGLADOWE

biotechnologia
4 (79) 95-112 2007

Cyanobacteria — irdodto zwigzkow
biologicznie czynnych

Joanna Gtowacka, Matgorzata Waleron, Magdalena Szefel-Markowska,
Ewa tojkowska, Krzysztof Waleron

Katedra Biotechnologii, Miedzyuczelniany Wydzial Biotechnologii,
Uniwersytet Gdanski i Akademia Medyczna, Gdansk

Cyanobacteria — the source of biologically active substances
Summary

Cyanobacteria (blue — green algae) are one of the largest group of Gram -
negative, photosynthetic prokaryotes, which are morphologically diverse and
highly widespread in salt and sweet water and also in terrestrial habitats. They
play a significant role as primary producers in many ecosystems. Some species
of Cyanobacteria are capable to grow extensively and formate toxic water
blooms which can be dangerous for animal and human health. Certain species
of them produce a wide variety of bioactive compounds which can have poten-
tial biotechnological cosmetical and pharmaceutical applications. Cyanobacteria
have recently been identified as one of the most promising group of organisms
from which large number of novel, biochemically active natural compounds can
be isolated.
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1. Wstep

Cyanobacteria — potocznie zwane sinicami, stanowia najlicz-
niejszg i bardzo zr6znicowana morfologicznie grupe gramujem-
nych, fotosyntetyzujgcych prokariontow. Ze wzgledu na to, ze
wykazujg szeroki zakres tolerancji na wiele czynnikéw srodowi-
skowych, mozna je spotkac niemal we wszystkich niszach ekolo-
gicznych. Sa organizmami kosmopolitycznymi, cho¢ zdecydowa-
na wiekszo$¢ zamieszkuje zbiorniki wodne — zaréwno stodkie
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jak i o r6znym stopniu zasolenia (1-3). Cyanobacteria zyja rowniez w glebie, wyste-
puja na obszarach pustynnych i polarnych, w termalnych Zrédtach i w lodowatych
potokach i jeziorach, a takze w zamarznietych wodach i sniegach Arktyki (3). Zasie-
dlaja gorace solanki, alkaliczne jeziora sodowe i srodowiska zakwaszone. Cyanobacteria
zyja w symbiozie z innymi organizmami, jak np. Nostoc wystepujacy w obrebie poro-
stu Peltigera oraz w korzeniach Cycas i Gunnera czy Anabaena azollae zyjaca w prze-
stworach miedzykomoérkowych lisci wodnej paproci Azolla (3,4). Uwaza sie, ze to
powszechne wystepowanie cyjanobakterii w tak réznorodnych, czesto ekstremal-
nych srodowiskach jest wynikiem ich dlugiej ewolucji w trakcie, ktorej wyksztalcity
specyficzne strategie adaptacyjne. Jedng z nich jest wydalanie na zewnatrz komorek
sinic polimeréw, gtéwnie polisacharydow, ktore tworzg otoczki odgrywajace is-
totng role w interakgji tych organizmow ze $rodowiskiem oraz chroniace komoérki
sinic przed niekorzystnymi czynnikami zewnetrznymi (2).

Cyanobacteria uznawane sg za jedne z najstarszych ewolucyjnie organizmoéw. Ich
liczace okoto 3,5 mld lat prekambryjskie szczatki zachowaty sie w postaci tzw. stro-
matolitow (5). Uwaza sie, ze cyjanobakterie stanowig wazne Zrodlo informagji
o poczatkach zycia oraz o powstawaniu organelli komoérkowych organizméw wyz-
szych (5).

W ostatnich latach znaczna cze$¢ badan dotyczaca tych mikroorganizmoéw zo-
stata poswiecona produkowanym przez nie zwigzkom. Cyanobacteria wytwarzaja bo-
wiem szereg metabolitow wtornych o aktywnosci biologicznej. Sg wérod nich zwigzki
o wilasciwosciach neurotoksycznych i hepatotoksycznych oraz zwiazki majgce wtas-
ciwosci chemioterapeutykéw, znajdujgce zastosowanie m.in. w przemysle farma-
ceutycznym czy biotechnologicznym. Celem pracy jest przeglad i podsumowanie in-
formacji na temat Cyanobacteria jako organizmoéow bedacych bogatym zréditem sub-
stancji aktywnych biologicznie.

2. Znaczenie Cyanobacteria

Cyanobacteria odgrywaja znaczaca role w ekosystemie stanowigc wazny element
biocenozy. Zdolnos¢ do przeprowadzania fotosyntezy spowodowala, ze ich udziat
w globalnej produkgji tlenu jest znaczacy. Jako pierwsze fotoautotrofy spowodo-
waly wzrost zawartos$ci O, w atmosferze z 1 do 21% (5). Cyjanobakterie wykazujgce
zdolno$¢ wiazania azotu atmosferycznego wzbogacaja gleby, oceany i inne wody
w ten cenny dla organizméw zywych pierwiastek. Wprowadzenie do gleby gatun-
kéw sinic wigzacych azot atmosferyczny pozwala na podniesienie wydajnosci plo-
néw o 15-20% (6). Polisacharydy wydzielane przez te mikroorganizmy sg wykorzy-
stywane do polepszania struktury i pojemnos$ci wodnej gleb, ze szczegdlnym
uwzglednieniem gleb pustynnych. Niektére gatunki cyjanobakterii (Phormidium sp.
J-1) zdolne sg do syntezy polisacharydéw takich jak emulciany, ktére wydzielane do
srodowiska wodnego powoduja zlepianie sie czastek zawieszonych w wodzie i ich
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sedymentacje. Prowadzi to do oczyszczania powierzchniowej warstwy wody,
a przez to do polepszenia transmisji promieniowania stonecznego do glebszych
partii zbiornika (2). Niektore cyjanobakterie toleruja obecnos$¢ metali ciezkich
w swoim $rodowisku i maja zdolno$¢ do ich akumulagji, co stwarza mozliwos$¢ wy-
korzystania tych mikroorganizméw do usuwania toksycznych pierwiastkow ze
zbiornikéw wodnych oraz gleby (7). Nostoc linckia i Nostoc rivularis obnizaja poziom
jonow kadmu i cynku w wodzie skazonej odpowiednio o 75 i 50% (7). Stodkowodne,
nietoksyczne szczepy Gloeothece magna zdolne sg do wigzania jonéw kadmu i man-
ganu. Na podstawie wynikow badan wskazuje sie, ze wigzanie to jest na tyle wydaj-
ne, ze mozliwe jest zastosowanie zywych kultur G. magna, badz suchego materiatu
jako swoistych biofiltrow do oczyszczania wody pitnej (8). W interakcji z innymi
bakteriami, cyjanobakterie wykazuja zdolno$¢ do tworzenia mat mikrobiologicz-
nych, ktére takze znajdujg zastosowanie w bioremediacji. Prowadzone sg badania
nad wykorzystaniem mat mikrobiologicznych w neutralizacji r6znych kategorii od-
padow: metali, radionuklidow oraz zanieczyszczen organicznych (9). Istotna jest
rowniez zdolno$¢ cyjanobakterii do biodegradacji ropy naftowej i jej pochodnych.
Pie¢ szczepéw cyjanobakterii: Aphanothece halophyletica, Dactyolococcopsis salina,
szczep EPUS z rodzaju Halothece, Oscillatoria szczep OSC i Synechococcus szczep UNI-
GA, badanych przez Abeda i Kostera (2005) wykazywato zdolno$¢ do rozktadu n-al-
kanow - sktadnikéw ropy naftowej. Te samg wlasciwo$¢ cyjanobakterii wykazat
Al-Hasan w przypadku kultur Microcoleus chthonoplates i Phormidium corium izolowa-
nych z bogatych w oleje osadéw pochodzacych z Zatoki Arabskiej (10).

Istotna jest rowniez rola tych mikroorganizmoéw jako zZrodta pokarmu. Niektore
gatunki, zwlaszcza Nostoc commune i Nostoc flagelliforme, stuza jako pozywienie na
Syberii, w potudniowo-wschodniej Azji i w Japonii. W Stanach Zjednoczonych, Au-
stralii, a obecnie takze w Europie coraz bardziej popularne stajg sie preparaty i od-
zywki otrzymywane z Cyanobacteria z rodzaju Arthrospira (Spirulina). Zwiazki izolowa-
ne ze Arthrospira platensis majg wtasciwos$ci odzywcze, odtruwajace i ogoélnie wzmac-
niajace, aktywuja makrofagi, limfocyty B, komorki NK i T, wzmagaja wydzielanie in-
terferonu v, interleukiny-1-f oraz innych cytokin. Ekstrakt z komorek A. platensis
dziata przeciwalergicznie (wywierajac wptyw przeciwhistaminowy), zmniejsza ste-
zenie cholesterolu we krwi (dzialanie przeciwmiazdzycowe), a takze hamuje proce-
sy kancerogenezy (11). Stwierdzono réwniez aktywnos$¢ ekstraktu A. platensis prze-
ciwko herpeswirusom, wirusom cytomegalii i wirusom grypy (12). Aktywnymi, istot-
nymi dla cztowieka skfadnikami preparatu ,spirulina” sa: fikocyjanina, polipeptydy,
aminokwasy, karotenoidy, witamina B12, zwigzki zelaza, magnezu, wapnia, miedzi,
fosforu i selenu. W 100 g sproszkowanej Arthrospira platensis zawiera sie 55-70%
biatka i 7-13% soli mineralnych i tylko 0,6-0,8% tluszczu (11,13).

Produkowane przez cyjanobakterie polisacharydy maja specyficzne wtasciwosci
fizykochemiczne, do ktoérych zalicza sie zdolnos$¢ do tworzenia zeli, stabilizacji za-
wiesin i emulsji, tworzenia po wysuszeniu wiékien i cienkich szklistych warstw,
podwyzszania stopnia lepkos$ci roztworow wodnych, tworzenia ciektych krysztatéw
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oraz centrow krystalizacji, zwiekszania objetosci i/lub utrzymywanie produktéw
zywnos$ciowych w formie zawiesin. Zwiazki te znajduja zastosowanie w wielu ga-
teziach przemystu. Wykorzystywane sa m.in. w przemysle spozywczym (produkcja
ro$linnego odpowiednika zelatyny, lodéw, galaretek i innych), w przemysle tekstyl-
nym (barwienie i apreturowanie tkanin), w przemysle kosmetycznym (sktadniki kre-
moéw i odzywek) oraz w przemysle farmaceutycznym (sktadniki lekow) (2).

Cyanobacteria sg rowniez wykorzystywane w biotechnologii i inzynierii genetycz-
nej jako zrodto enzymoéw restrykcyjnych. Z ok. 90 szczepdw cyjanobakterii wyizolo-
wano 180 systemoéw restrykcyjno-modyfikacyjnych (14).

3. Zwigzki biologicznie czynne pozyskiwane z Cyanobacteria

Zwiazki biologicznie aktywne zawarte w komérkach cyjanobakterii zalicza sie
do metabolitow wtérnych. Sg produktem wyspecjalizowanego metabolizmu, cechu-
je je czesto duza specyficzno$¢ i wybiorczo$¢ w oddzialywaniu na inne organizmy.
Moga wywiera¢ efekt leczniczy, ale réwniez moga by¢ toksynami. W dalszej czesci
pracy omoéwiono, izolowane z komoérek Cyanobacteria, zwigzki aktywne biologicz-
nie, ktére moga mie¢ pozytywne znaczenie dla cztowieka oraz te, ktére stanowic
mogag zagrozenie dla jego zdrowia i zycia.

Metabolity wtérne wytwarzane przez Cyanobacteria charakteryzujg sie bardzo
zr6znicowang budowa chemiczng. Wyro6znia sie alkaloidy, poliketydy, peptydy, lipo-
peptydy, zwigzki aromatyczne, lipopolisacharydy, laktony i wiele innych (15,16).
Metabolity wtoérne mogg spetniac¢ role czynnikéw obronnych przed konsumentami,
np. toksyny. Moga takze stanowi¢ rezerwe metaboliczng, pelni¢ funkcje zwiazkéw
powierzchniowo czynnych, czynnikéw réznicowania komoérkowego i chelatoréw,
moga by¢ takze wytwarzane jako uboczne, szkodliwe dla komoérki, produkty prze-
miany materii. Stwierdzono réwniez, ze metabolity wtérne moga odgrywac istotng
role w procesach symbiozy cyjanobakterii z innymi organizmami (17).

3.1. Metabolity wtérne wykazujace korzystng dla cztowieka aktywno$¢ biolo-
giczng

Rezultaty badan prowadzonych w ostatnich latach rzucity nowe $wiatto na cyja-
nobakterie jako potencjalne Zrodfo substancji aktywnych biologicznie. Zwieztg cha-
rakterystyke zwiazkéw biologicznie czynnych przedstawiono na rysunku i w tabeli.
W dobie wzrastajacej odpornos$ci mikroorganizméw na Srodki farmakologiczne, te
wlasciwosci cyjanobakterii okazaly sie szczegélnie cenne, a poszukiwanie nowych
substancji o aktywnoSci przeciwgrzybowej, przeciwbakteryjnej, przeciwwirusowej
czy przeciwnowotworowej stalo sie priorytetowym celem wielu zespotéw badaw-
czych. W 1990 r. rozpoczeto intensywne badania nad cyjanobakteriami pod katem
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o przciwnowotworowe
brak aktywnosci

inne
cytotoksyczne

przeciwwirusowe
przeciwgrzybowe

przeciwbakteryjne

Rys. Zawartos$¢ poszczegdlnych grup zwigzkow biologicznie czynnych w ekstraktach izolowanych
z komorek cyjanobakterii morskich. Wielkos¢ proby: 424 bioprodukty (wg 15, zmodyfikowane).

poszukiwania nowych zwigzkéw biologicznie czynnych. Juz w 2001 r. liczba przeba-
danych szczepow stono- i stodkowodnych przekroczyta 4000 (15,18). Wsréd wielu
naturalnych produktéw izolowanych z cyjanobakterii szczegblng uwage zwrocono
na zwigzki o charakterze: przeciwwirusowym (nostoflan, scytoviryna, spirulan wap-
nia), przeciwbakteryjnym (kawaguchipeptyna, nostocyklyna A, nostocyna A, mikro-
sporyna, muskoryd), przeciwgrzybowym (kaloficyna, kryptoficyna), przeciwnowo-
tworowym (antyllatoksyna, apratoksyna A, cylindrocyklofan, didemnin, obyanamid,
ulongapeptyna, kryptoficyna) i przeciwmalarycznym (calothrixin), a takze na zwigzki
hamujgce dziatanie enzymoéw (aeuroginozyna, mikrocystyny, spumigina A) oraz ha-
mujgce wzrost glonéw i innych gatunkéw cyjanobakterii (bastadyna, cyjanobaktery-
na) (15,19,20). Na rysunku przedstawiono udzial poszczegélnych grup zwigzkow
bioaktywnych w puli zwigzkéw biologicznie aktywnych wytwarzanych przez cyjano-
bakterie morskie (15).

Tabela
Substancje aktywne biologicznie izolowane z komérek Cyanobacteria
Nazwa zwiazku Organizm Zrédiowy Rodzaj aktywnosci biologicznej Literatura
1 2 3 4
aeuroginozyna Mircocystis aeuroginosa inhibitor proteaz biatkowych, aktywnos¢| (15,37)
cytotoksyczna
anatoksyna-a Anabaena flos-aquae, Oscillatoria neurotoksyna, analog acetylocholiny (15,16,50,57)
formosa i kokainy
anatoksyna-a(s) Anabaena circinalis, Anabaena neurotoksyna, inhibitor acetylocholino-|(15,16,50,57)
Sflos-aquae esterazy
antyllatoksyna Lyngbya majuscula aktywno$¢ przeciwnowotworowa (15,16)
ambigol A i B Fischerella ambigua aktywnos¢ antybakteryjna, antygrzybowa, (32)
cytotoksyczna, przeciwzapalna, antywiru-
sowa, hamuje rozw6j maiz
apratoksyna A Lyngbya majuscula aktywnos¢ przeciwnowotworowa (41)
bastadyna Anabaena basta aktywnos¢ antycyjanobakteryjna, (15)
antybakteryjna
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1 2 3 4
calothrixin Calothrix sp. aktywnos¢ przeciwnowotworowa (15,16)
i antymalaryczna
cyjanobakteryna Scytonema hofmanni aktywnos¢ antycyjanobakteryjna, algicyd (47)
cyjanoviryna CV-N Nostoc ellipsosporum aktywno$¢ antywirusowa (15,49)
cylindrocyklofan Gylindrospermum lincheiforme aktywnos¢ przeciwnowotworowa (15,16)
cylindrospermopsyna | Cylindrospermopsis raciborskii hepatotoksyna (15,16,51)
dendroamidy A-C Nostocales i Stigonematales aktywnos¢ przeciwnowotworowa (54)
dichlorometan Oscillatoria sp. aktywnos¢ antybakteryjna (18)
didemnin Synechocystis trididemni aktywnos¢ przeciwnowotworowa (15,16)
fischerelina Fischerella muscicola aktywno$¢ antygrzybowa, herbicyd (15)
hapalozyna (X) Hapalosiphon welwitschii aktywnos¢ przeciwnowotworowa, (16)
cytotoksyna
kaloficyna Calothrix fusca fungicyd o szerokim spektrum dziatania | (15,19)
kawaguchipeptyna Mircocystis aeuroginosa aktywnos¢ antybakteryjna (15,37)
kryptoficyna Nostoc sp. aktywno$¢ przeciwnowotworowa, (15,16,20,44)
antygrzybowa
lyngbyatoksyna Lyngbya majuscula aktywator biatkowej kinazy C (15,16)
majuskulamidy A-D | Lyngbya majuscula aktywnos¢ antygrzybowa (15)
mikrocyklamid Microcystis aeuroginosa aktywnos¢ przeciwnowotworowa, algicyd (37)
mikrocystyny Anabaena flos-aquae, Anabaenopsis sp., | hepatotoksyny, inhibitory fosfataz prote-| (15,16,49-56)
Hapalasiphon sp., Microcystis aeruginosa,| inowych, kancerogenne dla komérek wa-
M. viridis, Nostoc rivulare, Oscillatoria| troby
agardhii
mikrosporyna Nostoc commune aktywnos¢ antybakteryjna (15)
mikrowirydyna Mircocystis aeuroginosa aktywnos¢ antybakteryjna, inhibitor pro- (15)
teaz biatkowych
muskoryd Nostoc muscorum aktywnos¢ antybakteryjna (15)
neosaksitoksyna Anabaena circinalis, Aphanizomenon| neurotoksyna (50)
(afanotoksyna 11) flos-aquae, Dinoflagellata, Lyngbya wolei,
Oscillatoria sp.
nodularyny Nodularia spumigena hepatotoksyna, inhibitor fosfataz prote-| (15,49-51)
inowych, kancerogenne dla komérek wa-
troby
noscomin Nostoc commune aktywno$¢ antybakteryjna (36)
nostocyklamid Nostocales i Stigonematales aktywnos¢ cytotoksyczna, algicyd (15)
nostocyklyna A Nostoc sp. TAU szczep IL-220 aktywno$¢ antybakteryjna (15,38)
nostocyna A Nostoc spongiaeforme aktywnos¢ antybakteryjna (15)
nostoflan Nostoc flagelliforme aktywno$¢ antywirusowa (15,30,31)
obyanamid Lyngbya confervoides aktywnos¢ cytotoksyczna (15,42)
raocyklamidy A i B | Nostocales, Stigonematales aktywnos¢ cytotoksyczna, algicyd 37)
saksitoksyna Anabaena circinalis, Aphanizomenon| neurotoksyna (15,50)
(afanotoksyna I) flos-aquae, Dinoflagellata, Lyngbya wolei,
Oscillatoria sp.
scytoviryna Scytonema varium aktywnos¢ antywirusowa (15,25)
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1 2 3 4
spirulan wapnia Arthrospira (Spirulina) platensis aktywnos¢ antywirusowa (15,28,29)
spumigina A (IV) Nodularia spumigena wlasciwosci inhibicyjne w stosunku do| (15,16)
trombiny, plazminy i trypsyny

tanikolid Lyngbya majuscula aktywno$¢ antygrzybowa (15)
tenuecyklamidy Nostocales, Stigonematales aktywnos¢ przeciwnowotworowa (37)
tjipanazol D Fischerella ambigua aktywno$¢ antybakteryjna (32)
ulongapeptyna Lyngbya sp. aktywnos¢ cytotoksyczna (15,43)

3.1.1. Zwiazki o aktywnoSci przeciwwirusowej

Wsrod lekow przeciwwirusowych wyrézni¢ mozna zwigzki: wzmacniajace uktad
odpornosciowy, blokujace adsorpcje wiruséw na powierzchni komorki gospodarza
oraz hamujgce rozwdéj wiruséw po ich wniknieciu do wnetrza komoérki. Leczenie in-
fekcji wirusowej jest trudne, a wiekszo$¢ metod polega na ograniczeniu namna-
zania i rozprzestrzeniania sie wirusa, co czesto prowadzi do przeksztatcenia infek-
¢cji ostrej w przewlekia.

Mechanizm dziatania lekow hamujacych rozwoj retrowiruséw polega gtéwnie na
obnizeniu aktywnosci: odwrotnej transkryptazy, RT (enzymu niezbednego do synte-
zy komplementarnej czgsteczki DNA na matrycy RNA), proteazy (odpowiadajgcej za
hydrolize biatek prekursorowych wirusa podczas uwalniania wirionéw z komoérek
zakazonych) oraz integrazy (odpowiedzialnej za wiaczanie prowirusowego DNA do
genomu zakazonej komorki). Wspéiczesnie, leczenie skierowane przeciw retrowi-
rusowi HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus) polega na stosowaniu terapii kombi-
nowanej, dwu- lub trzylekowej, ktéra zapewnia nosicielom znaczace wydtuzenie
bezobjawowego okresu choroby (21). Do najbardziej znanych grup lekéw przeciw-
wirusowych naleza: nukleozydowe inhibitory RT np. azydotymidyna (AZT), lamiwu-
dyna (3TC), stawudyna (d4T) czy zalcytabina (ddC), nienukleozydowe inhibitory RT
np. delavirdyna (DLV), efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), a takze inhibitory proteazy
jak: indinavir (IDV), amprenavir (APV), tipranavir (TPV), saquinavir (SQV) czy ritonavir
(RIT) oraz inhibitory integrazy zawierajagce kwas kawoilochinowy (DCQA) (22,23).
Stosowanie tych lekow wiaze sie niestety z wystgpieniem niepozadanych skutkow
ubocznych, do ktérych (w zaleznos$ci od stosowanego preparatu) naleza: wysypki,
nudnos$ci, wymioty, brak apetytu, spadek masy ciata, lipodystrofia, kwasica mle-
czanowa, hiperlipidemia, uszkodzenie watroby, insulinoopornosé¢, kamica uktadu
moczowego, zapalenie trzustki, szpiku kostnego z neutropenig i trombocytopenia,
zaburzenia w funkcjonowaniu osrodkowego ukfadu nerwowego (np. ogniskowa, po-
stepujgca encefalopatia) oraz miopatie (24). Niektore powiktania sg na tyle powaz-
ne, ze uniemozliwiaja kontynuowanie leczenia. Wada terapii z uzyciem wymienio-
nych lekéw przeciwwirusowych jest brak catkowitej eliminacji czgstek wirusowych
oraz mozliwos$¢ pojawienia sie lekoopornych mutantéw wirusa. Rozwigzania pro-
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bleméw leczenia choréb wirusowych poszukuje sie w zwigzkach naturalnych. Pro-
wadzona jest intensywna analiza zwigzkéw pozyskiwanych przede wszystkim z mi-
kroorganizméw, w celu identyfikacji tych o poszukiwanych cechach. Od 1983 do
1994 r. ponad 60% odkrytych czynnikéw przeciwinfekcyjnych i przeciwnowotworo-
wych stanowily produkty naturalne (25). Do 2003 r. wykryto w organizmach mor-
skich ponad 150 substancji wykazujacych aktywno$¢ skierowang przeciwko HIV
(26). W 1993 r. opublikowano wyniki badan, ktérych przedmiot stanowity lipo- i hy-
drofilne ekstrakty wyizolowane z ponad 900 szczepéw cyjanobakterii. Ekstrakty te-
stowane byly w celu ustalenia ich zdolnosci do hamowania aktywnosci RT ptasiego
wirusa mieloblastomy AMV (ang. Avian Myeloblastosis Virus) oraz wirusa HIV-1.
Osiemnascie wodnych ekstraktéw z komorek cyjanobakterii wykazato zdolnos¢ ha-
mowania RT izolowanej z obu wiruséw. Poziom hamowania aktywnosci RT byt po-
rownywalny do tego, jaki posiada AZT podawana w stezeniu 668 ng/ml (24). Na pod-
stawie przeprowadzonych badan wysunieto wniosek, ze cyjanobakterie moga sta-
nowi¢ zrédio nowych substangji, skutecznych w terapii przeciwwirusowej (24).

Zwiazkiem o charakterze przeciwwirusowym jest wytwarzana przez Nostoc
ellipsosporum (F90783, Q68D170) cyjanowiryna (CV-N). Biatko to, zawierajace
101 aminokwas6w hamowato rozwdj nastepujacych wiruséw: HIV-1, HIV-2, matpie-
go wirusa nabytego niedoboru odpornosci, SIV (ang. Simian Immunodeficiency Virus)
oraz wirusa nabytego niedoboru odpornosci kotéw, FIV (ang. Feline Immunodeficiency
Virus). Mechanizm dziafania cyjanowiryny polega na blokowaniu adsorpcji wirusa na
powierzchni komérki gospodarza. Zwigzek ten powoduje zmiany konformacyjne
w obrebie wirusowej glikoproteiny gp120. W wyniku tych zmian gp120 nie wiaze
sie z receptorem CD4 obecnym na powierzchni komoérek gospodarza i materiat ge-
netyczny wirusa nie wnika do wnetrza komorki. Na podstawie wstepnych badan su-
geruje sie, ze cyjanowiryny wytwarzane sg w komoérkach niewielu szczepow cyjano-
bakterii, a ich biologiczna funkcja nie jest dotad znana (15,26).

Kolejnym zwigzkiem przeciwwirusowym jest scytowiryna — biatko izolowane
z wodnych ekstraktow cyjanobakterii Scytonema varium. Scytowiryna zbudowana
jest z 95 aminokwasow i zawiera 5 charakterystycznych, wewnatrztancuchowych
wigzan dwusiarczkowych. Wykazuje powinowactwo do glikoprotein otoczki wiru-
sowej: gp120 i gp160 oraz w mniejszym stopniu do gp41. Podobnie jak cyjanowiry-
na hamuje proces adsorpcji wirusa na powierzchni komoérek gospodarza. Wykaza-
no, ze scytowiryna ma aktywno$¢ przeciwwirusowa i skutecznie hamuje rozwoj in-
fekcji, jesli zostanie podana do 8 godzin od zakazenia wirusem (25).

W 2002 r. zostata opisana przeciwwirusowa aktywnos$¢ wodnych ekstraktéw
z komorek Spirulina maxima. Wykazano, ze hamujg one rozwdj zakazeh powodowa-
nych przez wirusa opryszczki pospolitej HSV-2 i HSV-1 (ang. Herpes Simplex Virus),
wirusa pseudowscieklizny PRV (ang. Pseudorabies Virus) oraz ludzkiego wirusa cyto-
megalii HCMV (ang. Human Cytomegalovirus). EDsq (ang. effective dose — czyli ilo§¢
zwiazku aktywnego niezbedna do zahamowania rozwoju wirusa w 50%) dla bada-
nych ekstraktow wynosita odpowiednio 0,069, 0,333, 0,103 i 0,142 mg/ml wobec
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czterech badanych wirusoéw. Infekcja herpeswiruséw hamowana byta w fazie ich ad-
sorpgji i penetracji do komorki gospodarza (27).

Interesujgcy jest rowniez fakt, ze wytwarzane przez Arthrospira platensis i inne
gatunki Cyanobacteria polisacharydy wykazywaly zdolno§¢ do hamowania replikacji:
HIV-1 i HIV-3, wirusa opryszczki pospolitej (HSV), wirusa grypy typu A, wirusa Polio
oraz wirusa $winki (MuV, ang. Mumps Virus), hodowanych w zawiesinach kultur ko-
moérek ludzkich. Hamowanie replikacji wiruséw nastepowato juz przy niskim steze-
niu polisacharydu, przy czym nie zaobserwowano zadnego efektu toksycznego wo-
bec komorek ludzkich (2). Hayashi wraz z zespotem udowodnili, ze polisacharyd
o nazwie spirulan wapnia (Ca-SP), izolowany ze Arthrospira platensis, stanowi obie-
cujacy czynnik anty-HIV-1 i anty-HSV-1. Wykazali, ze Ca-SP (w sktad, ktérego wcho-
dzi: ramnoza, ryboza, mannoza, fruktoza, galaktoza, ksyloza, glukoza, kwas gluku-
ronowy i galakturonowy oraz siarczan i wapn) jest skuteczniejszym czynnikiem
anty-HIV-1 niz siarczan dekstranu (DS). W badaniach przeprowadzonych na komér-
kach izolowanych z krwi mysiej wykazano, ze Ca-SP dziala w nizszych stezeniach
niz DS, a ponadto ma mniejszg aktywno$¢ przeciwkoagulacyjnag i diuzszy okres
pottrwania we krwi (28,29).

Wytwarzany przez Nostoc flagelliforme polisacharyd — nostoflan wykazuje ak-
tywnos$¢ przeciw wirusom HSV-1, HSV-2, HCMV oraz wirusowi grypy typu A (30).
Wodne i metanolowe ekstrakty z komérek cyjanobakterii nalezgcych do rodzajow
Microcystis, Nodularia, Oscillatoria, Scytonema, Lyngbya i Calothrix badane byly (w wa-
runkach in vitro na komérkach izolowanych z nerek psich) pod katem aktywnosci
przeciwko wirusowi grypy typu A. Najsilniejsze dziatanie przeciwwirusowe obser-
wowano w przypadku metanolowych ekstraktow uzyskanych z Microcystis aeruginosa,
M. ichthyoblabe i M. wesenbergii, zaden z ekstraktéw nie wykazal efektu cytotoksycz-
nego wobec badanych linii komérkowych. Obserwowano natomiast spadek aktyw-
nosci proteazy wirusowej o 90%. Znaczacym atutem uzyskanych ekstraktow jest
fakt, ze nie stwierdzono selekcji mutantow wirusa grypy typu A opornych na eks-
trakty cyjanobakteryjne nawet po kilkukrotnych inkubacjach i pasazach (31).

3.1.2. Zwiazki o aktywnoSci przeciwbakteryjnej

Mechanizm dziatania zwigzkéw przeciwbakteryjnych polega gtéwnie na hamo-
waniu procesow takich jak: biosynteza kwaséw nukleinowych, biatek oraz sktadni-
kéw Sciany komorkowej bakterii. Mimo duzej liczby dostepnych obecnie antybioty-
kéw, wcigz dochodzi do selekcji mutantéow lekoopornych. Z tego powodu w wielu
laboratoriach na catym Swiecie poszukuje sie nowych zwigzkéw o aktywnoSci anty-
biotycznej, pracuje sie takze nad opracowaniem pochodnych juz stosowanych anty-
biotykow.

W 1995 r. Falch wraz z zespotem przebadali 80 lipo- i hydrofilnych ekstraktow
otrzymanych z 20 gatunkéw hodowanych stodkowodnych i glebowych cyjanobakte-
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rii. Sposréd 54 badanych ekstraktéw 78% wykazalo dzialanie przeciwbakteryjne.
Z komorek gatunku Fischerella ambigua badacze wyizolowali 3 sktadniki lipofilnych
ekstraktow takie jak: ambigol A, ambigol B oraz tjipanazol D. Dwa pierwsze zwigzki
charakteryzowata aktywno$¢ przeciwbakteryjna, przeciwwirusowa, przeciwgrzybo-
wa, cytotoksyczna, przeciwzapalna, a takze stwierdzono hamujacy wptyw ambigo-
l6w na rozw6j matzy. W przypadku tjipanazolu D obserwowano umiarkowang ak-
tywno$¢ przeciwbakteryjng (32). W badaniach ekstraktéw z komérek cyjanobakterii
pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnych wykazano, ze lipo- i hydrofilowe eks-
trakty szczegolnie efektywnie hamowaly wzrost bakterii gramdodatnich.

Zespot Kreitlow badat, przy uzyciu metody dyfuzyjno-krazkowej, wplyw 50 eks-
traktéw uzyskanych z 12 r6znych szczepow cyjanobakterii izolowanych ze stodko-
oraz stonowodnych zbiornikéow (w tym z zakwitu na Morzu Battyckim) na 6 gatun-
kéw bakterii i 1 gatunek drozdzy (18). Nie obserwowano zahamowania wzrostu
bakterii Gram (-): Escherichia coli, Proteus mirabilis, Serratia marcescens oraz drozdzy
Candida maltosa. Zauwazono natomiast wysoka aktywnos¢ cyjanobakteryjnych eks-
traktow przeciwko bakteriom Gram (+): Micrococcus flavus, Staphylococcus aureus
i Bacillus subtilis. Dichlorometan izolowany z Oscillatoria sp. 022 wykazal najsilniejszg
aktywno$¢ przeciwko S. aureus (strefa hamowania 13 mm), zas§ metanolowy ekstrakt
pochodzacy z Oscillatoria rubescens 016 hamowal wzrost S. aureus, B. subtilis jak
i M. flavus (18).

Podobnych obserwacji dokonat @stensvik (1998) podczas badania wodnych i me-
tanolowych ekstraktow z komérek 5 wybranych gatunkéw Cyanobacteria. Opisat on
antybakteryjne dziatanie ekstraktéw uzyskanych z Cylindrospermopsis raciborski,
Anabaena lemmermannii, Microcystis aeruginosa, Tychonema bourrellyi i Aphanizomenon
flos-aquae w stosunku do 4 z 5 badanych gatunkéw bakterii: B. subtilis, B. cereus,
E. coli, Micrococcus luteus i Aeromonas hydrophila. Najbardziej wrazliwg bakterig oka-
zala sie B. subtilis, a najbardziej oporng M. luteus. Zauwazono takze, ze wodne eks-
trakty z A. flos-aquae hamujg rozwoj A. hydrophila nie dziatajac na pozostate badane
bakterie (33).

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna naturalnych produktéw pochodzgcych z wieloko-
morkowych, bentonicznych cyjanobakterii Pseudoanabaena sp. byta testowana wobec
mikroorganizméw patogennych dla cztowieka. Komoérkowe ekstrakty hamowatly
wzrost bakterii E. coli, Salmonella sp. i S. aureus oraz grzyba Candida albicans. Uwaza
sie, ze zwiazki zawarte w badanym ekstrakcie moga mie¢ znaczaca warto$¢ farmako-
logiczng. W Srodowisku naturalnym, szczegdlnie w czasie zakwitéw w zbiornikach
wodnych Pseudoanabaena mogg mie¢ wptyw na og6lny sktad flory bakteryjnej (34).

W roku 2004 zesp6t Noamana wykazat, ze Synechococcus leopoliensis rowniez wy-
twarza zwigzki dzialajgce bakteriobdjczo na gramdodatnie bakterie z rodzaju
Staphylococcus. Na podstawie przeprowadzonych badan wyznaczono optymalne wa-
runki hodowli Synechococcus, w ktorych obserwowano intensywny ich wzrost i mak-
symalne gromadzenie w komérkach metabolitow wykazujacych aktywnos$¢ przeciw-
bakteryjng (35).
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Aktywnoscia skierowang przeciwko bakteriom: Staphylococcus epidermidis,
B. cereus i E. coli charakteryzuje sie zewngtrzkomoérkowy diterpenoid-noscomin wy-
twarzany przez Nostoc commune. Efektywnos¢ tego diterpenoidu jest porownywalna
ze skuteczno$cig dziafania takich antybiotykéw jak chloramfenikol i tetracyklina
(36).

Mircocystis aeuroginosa — cyjanobakteria znana ze zdolnosci do produkowania
toksycznej hepatotoksyny, wytwarza rowniez cykliczne peptydy przeciwbakteryjne,
do ktorych nalezy kawaguchipeptyna (37) oraz mikrowirydyna (15).

Przeciwbakteryjne oddzialywanie stwierdzono takze w przypadku: bastadyny
izolowanej z Anabaena basta, mikrosporyny z Nostoc commune, muskorydu z Nostoc
muscorum czy nostocyny A z Nostoc spongiaeforme (15), a takze nostocyklyny A wy-
dzielanej jako gtéwny metabolit w czasie zakwitéw Nostoc sp. TAU szczep IL-220
(38). Prowadzone sg takze badania nad efektywnos$cig zewnatrzkomérkowych poli-
sacharydéw Cyanothece spp. i Cyanospira capsulata jako czynnikéow przeciwadhezyj-
nych, ktore blokuja wigzanie Helicobacter pylori do komorek ludzkich (39). Aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjna ekstraktéw uzyskanych z komorek cyjanobakterii polega
przede wszystkim na destabilizacji bakteryjnych $cian komoérkowych, ktére stano-
wia naturalne bariery ochronne.

3.1.3. Zwiazki przeciwnowotworowe

Zwiazki o wlasciwos$ciach przeciwnowotworowych sa cytotoksynami, ktére in-
dukujg w komérkach apoptoze, czyli programowang $mier¢ komorki. Jest to proces
uporzgdkowany prowadzacy do eliminacji komoérek bez aktywacji procesu zapalne-
go i uszkodzenia sgsiadujacych tkanek. Podczas apoptozy dochodzi do kurczenia
sie komorek, zageszczenia chromatyny, a w efekcie do fragmentacji DNA i powsta-
nia ciatek apoptotycznych. W procesie tym uczestnicza enzymy z rodziny ICE (ang.
interleukin-1-beta-converting enzyme) nazywane tez kaspazami. Apoptoza jest proce-
sem naturalnym, dzieki niej mogg by¢ usuwane komorki potencjalnie niebezpieczne
dla organizmu jak np. zakazone wirusami, majgce uszkodzone DNA lub komorki no-
wotworowe (40).

W ostatniej dekadzie, w trakcie badan komoérek Cyanobacteria pod katem no-
wych produktéw bioaktywnych, wykryto wiele substancji majacych wtasciwosci che-
mioterapeutykow przeciwnowotworowych. Jedng z nich jest apratoksyna A — opi-
sywana jako jeden ze zwigzkéw o najsilniejszej aktywnosci cytotoksycznej wsréd
substancji wytwarzanych przez organizmy zywe. Apratoksyna A zostata wyizolowa-
na z morskiej cyjanobakterii Lyngbya majuscula i wykazuje wtasciwosci przeciwno-
wotworowe zarowno w warunkach in vitro jak i in vivo (41).

Ishida wraz z zespotem badaczy (2000) wyizolowali po raz pierwszy z hodowli
Microcystis aeuroginosa (NIES — 298) cytotoksyczny, cykliczny heksapeptyd — mi-
krocyklamid o aktywnosci skierowanej przeciwko mysim komoérkom biataczkowym

BIOTECHNOLOGIA 4 (79) 95-112 2007 105



Joanna Glowacka i inni

P388. Podobne wtasciwosci opisano réwniez dla nostocyklamidu, dendroamidéow
A-C, raocyklamidéw A i B oraz tenuecyklamidéw A-D, ktére pozyskiwano z cyjano-
bakterii nalezacych do rzedéw Nostocales i Stigonematales (37).

Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w stosunku do komorek typu KB maja cyklicz-
ne depsipeptydy o nazwach — obyanamid i ulongapeptyna otrzymane z morskich
cyjanobakterii Lyngbya confervoides i Lyngbya sp. (42,43). Zwiazki takie jak: calothrixin
izolowany z Calothrix sp. (wykazujacy takze aktywno$¢ przeciwmalaryczng), didem-
nin z Synechocystis trididemni, antyllatoksyna z Lyngbya majuscula, cylindrocyklofan
z Cylindrospermum lincheiforme, hapalozyny z Hapalosiphon welwitschii czy kryptoficyny
z Nostoc sp. sg rowniez zdolne do hamowania proceséw kancerogenezy. Te ostatnie,
okreslane jako makrolidy antymitotyczne wykazuja efekt cytotoksyczny w stosunku
do ludzkich komérek nowotworowych, zaréwno tych wrazliwych jak i opornych na
dostepne $rodki farmakologiczne (16). Mechanizm ich dzialania polega na destabili-
zacji ukfadu mikrotubulinowego oraz indukgji fosforylacji onkoproteiny Bc1-2, co
prowadzi do indukgji kaspaz i nastepnie do wywolania odpowiedzi apoptotycznej
(20,44). Jakkolwiek wysoka toksyczno$¢ kryptoficyn wyklucza zastosowanie tych zwigz-
kéw jako potencjalnych lekéw, to ich nowe pochodne uwazane sg za cenne $rodki
farmakologiczne w walce z nowotworami i grzybicami (15,16) Niektére kryptoficyny
jak — kryptoficyna 52 znajdujg sie we wczesnych fazach testéw klinicznych (20,44).

3.1.4. Zwiazki o aktywnoSci przeciwgrzybowej — fungicydy

Fungicydy dzialajg poprzez specyficzne zahamowanie proceséow zyciowych grzy-
bow. Nowoczesne fungicydy odznaczajg sie duzg selektywnos$cia — oddziatujg na
jeden etap w procesach zyciowych wybranych gatunkéow grzybow. Selekcja odpor-
nych na dany zwigzek chemiczny lub grupe zwigzkéw mutantéw, wymusza koniecz-
nos$¢ stosowania preparatow wielosktadnikowych lub poszukiwania nowych zwigz-
kéw aktywnych, hamujgcych rozwoj tych mikroorganizmow.

Aktywnos$¢ przeciwgrzybowa cyjanobakterii zostala zauwazona juz w 1962 r.
przez zespdt badawczy kierowany przez Welcha (45), w kolejnych latach potwier-
dzano jej istnienie. W 1995 r. przedstawiono wyniki badan 54 ekstraktow, uzyska-
nych z komoérek cyjanobakterii. Wykazano, ze 45% z nich wykazuje aktywnos$¢ prze-
ciwgrzybowa (32). W 1999 r. Issa z zespotem, badajgc planktoniczne, nitkowate cy-
janobakterie Oscillatoria angustissima i Oscillatoria parientina, zauwazylt, ze metabolity
wtérne tych mikroorganizméw hamujg wzrost grzybow: Aspergillus terreus, Penicillium
variabile, Microsporum canis, Chrysosporium tropicum i Trichophyton rubrum (45). Cha-
rakter przeciwgrzybowy wykazuje rowniez fischerellina — lipopeptyd wytwarzany
przez Fischerella muscicola oraz takie zwiazki jak: majuskulamidy A-D i tanikolid pro-
dukowane przez Lyngbya majuscula (15). Kryptoficyny izolowane z Nostoc sp. poza
zdolnos$cia do hamowania proceséw kancerogenezy wykazujg rowniez zastosowa-
nie w zwalczaniu grzybéw (16).
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3.1.5. Zwiazki biologicznie czynne hamujgce rozwéj cyjanobakterii i glonéw — al-
gicydy

Naturalnym algicydem izolowanym ze stodkowodnej cyjanobakterii Scytonema
hofmanii jest cyjanobakteryna. Zwiazek ten hamuje wzrost glonéw, a takze innych
cyjanobakterii. Hamowanie wzrostu Euglena gracilis polega na przerywaniu ciaglo$ci
bton tylakoidow w chloroplastach tych organizméw (46). Ze wzgledu na ograni-
czong aktywno$¢ przeciwko niefotosyntetyzujacym bakteriom i protozoa, cyjano-
bakteryna moze by¢ stosowana jako specyficzny algicyd (47). Zdolno$¢ do hamowa-
nia przez cyjanobakterie wzrostu innych gatunkéw cyjanobakterii i glonow okazata
sie bardzo uzyteczna dla gospodarki morskiej. Jednym z wiekszych problemoéw
przemystu stoczniowego jest tzw. ,biofouling” czyli porastanie powierzchni mate-
rialéw zanurzonych w wodzie przez mikroorganizmy. Przez wiele lat usitowano
walczy¢ z tym zjawiskiem przy uzyciu réznych metod fizykochemicznych, biologicz-
no-chemicznych czy fizykomechanicznych. Rozwigzaniem problemu mialy by¢ farby
zawierajgce TBT (tri-n-butyl), ktory bardzo skutecznie hamowat procesy porastania.
Masowe stosowanie farb zawierajagcych TBT wywotato znaczny wzrost skazenia wod
i w efekcie w ostatnich latach wprowadzono zakaz stosowania preparatoéw opartych
na tym zwiazku. Dalsze proby rozwigzania tego problemu sktonity badaczy do po-
szukiwania naturalnych zwigzkéw hamujgcych rozwéj organizmoéw porastajgcych.
Aburzua wraz z zespotem (1999) badali aktywnos¢ ekstraktow Scytonema hofmanni
i Calothrix brevissima wobec okrzemek Nitzschia pusilla — gtdwnemu sprawcy ,,bio-
foulingu”. Zaobserwowano silne zahamowanie wzrostu okrzemek po zastosowaniu
ekstraktu z S. hofmanni, przy czym efekt hamowania zalezal od stezenia ekstraktu
komorkowego. Nie wykryto natomiast tych witasciwosci w ekstraktach z komoérek
C. brevissima. Na podstawie otrzymanych wynikéw z tych badan potwierdzono, ze
zwigzki pozyskiwane z niektoérych cyjanobakterii mogg stanowi¢ skuteczne algicydy
(48).

3.2. Wtérne metabolity wytwarzane przez Cyanobacteria potencjalnie tok-
syczne dla czlowieka i zwierzat

Postepujacy rozwdj wielu dziedzin $wiatowej gospodarki, zmiany klimatyczne
oraz wzrost zanieczyszczenia Srodowiska spowodowaly zaburzenie réwnowagi
w wielu ekosystemach. Coraz cze$ciej obserwuje sie niekontrolowane zakwity tok-
sycznych cyjanobakterii nalezgcych m.in. do rodzajow: Anabaena, Aphanizomenon,
Cylindrospermopsis, Cylindrospermum, Microcystis, Nodularia, Nostoc i Oscillatoria (18,49).
Zakwity tworza sie, gdy zaistniejg nastepujace warunki: bezwietrzna pogoda lub
tagodne wiatry, temperatura wody od 15 do 30°C, pH wody w granicach 6-9 oraz
wysoka zawarto$¢ substancji odzywczych w postaci azotanéw i fosforanéw. W ta-
kich warunkach dochodzi do szybkiego rozmnazania sie i rozwoju cyjanobakterii
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oraz intensywnej produkcji metabolitow wtérnych. Obecnie toksyczne zakwity cyja-
nobakterii w wodach stonych i stodkich stanowig powazny problem réwniez w Pol-
sce. Zwigzane jest to z coraz wiekszg eutrofizacjg zbiornikéw wodnych i bardziej in-
tensywnym stosowaniem detergentéw oraz nawozow sztucznych, ktére powoduja
modyfikacje skfadu chemicznego wod.

Pierwszy raport dotyczacy zachorowania cztowieka na skutek spozycia wody za-
wierajacej cyjanobakterie przedstawiony zostal w Londynie w 1844 r. przez Farre
(49). Badacz australijski, Francis opublikowal w 1978 r. w ,Nature” pierwszy nauko-
wy opis toksycznego w stosunku do zwierzat dziatania zwigzkéw produkowanych
przez cyjanobakterie (50). Cyanobacteria wytwarzajg kilka rodzajow toksyn, ktore ze
wzgledu na wtasciwosci biologiczne i stosowane do ich oznaczania testy toksycznosci
dzieli sie na dwie klasy: biotoksyny i cytotoksyny. W pierwszej klasie wyréznia sie:
hepatotoksyny i neurotoksyny (16).

3.2.1. Zwiazki hepatotoksyczne

Wiekszo$¢ wytwarzanych przez Cyanobacteria toksyn to hepatotoksyczne, cy-
kliczne peptydy: mikrocystyny (heptapeptydy) i nodularyny (pentapeptydy), ktore
przyspieszaja rozwdj guzéw nowotworowych (49-51). Peptydy te wytwarzane sg na
drodze ATP-zaleznej, pozarybosomalnej syntezy biatek (NRPS, ang. Nonribosomal
Peptide Synthesis). Najlepiej poznang hepatotoksyna jest mikrocystyna (52), cykliczny
peptyd zbudowany z siedmiu aminokwaséw. W pozycji pierwszej czasteczka ta
zawsze zawiera D-aminokwas (najczes$ciej alanine, ale takze: kwas asparaginowy, le-
ucyne lub seryne), drugim aminokwasem moze by¢ alanina, arginina, kwas glutami-
nowy, leucyna, fenyloalanina, tyrozyna lub walina. W pozycji trzeciej wystepuje
kwas asparaginowy, natomiast w czwartej: alanina, arginina, kwas glutaminowy, le-
ucyna, metionina, fenyloalanina, tyrozyna, tryptofan lub walina. Pigta pozycje zaj-
muje kwas 3-amino-9-metoksy-2,6,8-trimetylo-10-fenylodeka-4,6-dienowy (Adda)
lub jego pochodne. To wtasnie ten zwigzek odpowiedzialny jest za toksyczno$¢ mi-
krocystyny (53). Sz6sty aminokwas to kwas D-glutaminowy badz jego estry, nato-
miast si6dmy aminokwas to najczesciej metylodehydroalanina, a niekiedy dehydro-
alanina, metyloseryna, metyloleucyna lub dehydrobutyryna (16,52). Ta r6znorod-
nos$¢ skfadu warunkuje duzg zmiennos¢ mikrocystyny. Do 2002 r. opisano budowe
ok. 70 wariantow tego peptydu izolowanych z sinic nalezacych do gatunkéw: Anabaena,
Hapalasiphon, Microcystis, Nodularia, Nostoc i Oscillatoria (16,51,54).

Hepatotoksyny sg inhibitorami fosfataz proteinowych PP1 i PP2A zaréwno zwie-
rzecych jak i roslinnych (55). Po spozyciu toksycznych cyjanobakterii przez zwierze-
ta lub ludzi, mikrocystyny uwalniane s3 wskutek lizy komoérek cyjanobakterii
w przewodzie pokarmowym i przenikaja do krwi w jelicie kretym. Nastepnie s3
przenoszone do hepatocytéw, gdzie hamujg aktywnos$¢ fosfataz proteinowych. Pro-
ces ten prowadzi do zaburzenia rownowagi proceséw fosforylacji i defosforylacji
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w komoérce. Nadmierna fosforylacja filamentéw posrednich i mikrofilamentéw pro-
wadzi do zmian w strukturach cytoszkieletu hepatocytéw. Hepatocyty traca swoj
ksztalt, kurczg sie, ulegaja dezintegracji, struktura wewnetrzna watroby zostaje
zniszczona. Prowadzi to do krwotokoéw wewnatrzwatrobowych, niewydolnosci wa-
troby i w konsekwencji do $mierci organizmu (50). Cyjanotoksyny odpowiedzialne
sg m.in. za masowe zatrucia zwierzat dzikich i domowych, wymieranie fok w Morzu
Baltyckim, wyginiecie migrujacych kaczek i gesi w srodkowozachodnich Stanach
USA oraz za zatrucia ludzi (50). Obecno$¢ mikrocystyn w wodzie stosowanej do dia-
liz w Klinice w Curaru w Brazylii w 1996 r. spowodowata smierc 52 sposrod 131 dia-
lizowanych pacjentow (56). Chroniczne, niewielkie dawki mikrocystyny sga kancero-
genne dla komoérek watroby (50,51,53).

Roslinne fosfatazy proteinowe sa zaangazowane w proces fotosyntezy, aktywa-
cje enzymow biorgcych udziat w wigzaniu CO,, a takze w regulacje ekspresji genéw
kodujacych enzymy odpowiadajace za biosynteze skrobi. Ekspozycja roslin na dzia-
tanie mikrocystyn powoduje zmniejszenie wzrostu korzeni, spadek zawartosci chlo-
rofilu oraz miejscowe nekrozy. Ponadto, w tkankach roslin moze dochodzi¢ do aku-
mulacji mikrocystyn, co stanowi potencjalne zagrozenie dla ludzi i zwierzat je spo-
zywajacych (55). LDsq dla mikrocystyny wynosi od 50 do 1000 pg/kg masy ciata (57).

3.2.2. Zwiazki neurotoksyczne

Cyjanobakterie nalezace do rodzajoéw: Anabaena, Aphanizomenon, Oscillatoria
i Trichodesmium wytwarzaja zwiazki neurotoksyczne. Nalezace do biotoksyn neuro-
toksyny takie jak: anatoksyna-a (I), anatoksyna-a(s) (Ill), wytwarzane wylgcznie przez
Cyanobacteria oraz saksitoksyna IIl i neosaksitoksyna (wytwarzane takze przez glo-
ny), wplywajg negatywnie na funkcje osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowe-
go zwierzat i ludzi (16,50).

Budowa chemiczna anatoksyny-a zostala okreslona po raz pierwszy w 1972 r.
przez Huberta i Edwardsa. Anatoksyna-a wytwarzana jest przez cyjanobakterie z ro-
dzaju Anabaena i Oscillatoria. Toksyna ta jest alkaloidem o silnym dzialaniu neuro-
toksycznym, o strukturze podobnej do neurotransmitera — acetylocholiny. Acetylo-
cholina uwalniana jest przez synapse neuronu unerwiajgcego komoérki miesniowe
w celu wywotlania skurczu. Wigze sie z receptorami zawierajacymi zaréwno miejsce
wigzania neurotransmitera jak i kanat jonowy w btonie komérkowej. Po przytacze-
niu sie acetylocholiny kanat zostaje otwarty wyzwalajgc przeptyw jonéw, co powo-
duje skurcz komoérek miesniowych. Wkrétce potem kanat zamyka sie, a receptory
przygotowuja sie do odpowiedzi na nowe sygnaly. W tym czasie acetylocholina zo-
staje rozlozona przez esteraze acetylocholinowa, co chroni komérki miesniowe
przed nadmiernym pobudzeniem. Analogiczne do acetylocholiny dziatanie ma ana-
toksyna-a. W komorkach eukariotycznych nie istnieje jednak zaden enzym zdolny
do jej rozktadu. Toksyna ta nie jest degradowana i akumuluje sie w organizmie, nie-
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ustannie pobudzajgc mie$nie, wywolujac ich skurcze i drzenie prowadzgce do znu-
Zenia, a nastepnie paralizu. Oddzialywanie anatoksyny na mie$nie oddechowe moze
prowadzi¢ do $mierci organizmu w wyniku uduszenia. LDsg w przypadku neurotok-
syn wytwarzanych przez Cyanobacteria wynosi od 10 do 200 pg/kg masy ciata (57).
Anatoksyna-a jest cennym narzedziem w badaniach nad mechanizmem dzialania
acetylocholiny, bada sie takze mozliwosci zastosowania jej zmodyfikowanej formy
w spowalnianiu procesu uposledzenia umystowego w chorobie Alzheimera. Podjeto
takze proby zastosowania zmodyfikowanej, nietoksycznej pochodnej anatoksyny-a
w leczeniu miastenii (50).

Anatoksyna-a(s) (s — ang. salivation — S$linienie: zaobserwowane u myszy labo-
ratoryjnych, ktérym wstrzykiwano te posta¢ anatoksyny) jest fosforanem organicz-
nym wywotujagcym podobne objawy jak anatoksyna-a (15). Anatoksyna-a(s), druga
z neurotoksyn wytwarzanych wylgcznie przez cyjanobakterie, izolowana jest
z Anabaena circinalis i Aphanizomenon flos-aquae. Jej toksyczno$¢ zwigzana jest z ha-
mowaniem aktywnosci esterazy acetylocholinowej, co prowadzi do akumulacji ace-
tylocholiny. Nagromadzenie tego neuroprzekaznika powoduje nadmierne pobudza-
nie komorek miesniowych i objawy podobne do wywotywanych przez anatoksyne-a.
Ten naturalny fosforan organiczny wykazuje dziatanie analogiczne do insektycydow
syntetycznych, dlatego tez stanowi przedmiot zainteresowania badaczy pracujacych
nad nowa generacjg srodkow owadobojczych. W odréznieniu od wiekszosci insek-
tycydow anatoksyna-a(s) jest rozpuszczalna w wodzie. Jest bezpieczniejsza niz sto-
sowane dotychczas insektycydy, gdyz nie gromadzi sie w btonach komoérkowych
i innych bogatych w lipidy strukturach komoérkowych, dodatkowym jej atutem jest
szybka biodegradacja w $rodowisku naturalnym (50).

Neurotoksynami wytwarzanymi zaréwno przez cyjanobakterie jak i glony mor-
skie z rodzaju Dinoflagellata sg saksitoksyna i neosaksitoksyna. Ich dziatanie polega
na blokowaniu kanatéw sodowo-potasowych, co uniemozliwia przewodzenie impul-
séw nerwowych i wydzielanie acetylocholiny przez neurony. W efekcie nie docho-
dzi do pobudzenia komoérek miesniowych i nastepuje najpierw porazenie, a nastep-
nie paraliz mie$ni. Neurotoksyny te sa wytwarzane przez cyjanobakterie nalezace
do rodzaju Aphanizomenon oraz gatunku Anabaena circinalis (50).

Do innych toksyn wytwarzanych przez cyjanobakterie naleza: cylindrospermop-
syna (hepatotoksyczny alkaloid pozyskiwany z Cylindrospermopsis raciborskii) (51),
lyngbyatoksyna A (IV) (wytwarzana przez Lyngbya majuscula), ktéra wywotluje ciezkie
zapalenie przetyku i przewodu pokarmowego oraz stanowi aktywator biatkowej ki-
nazy C, spumigina A (IV) (izolowana z Nodularia spumigena) wykazujaca wtasciwos$ci
hamujgce w stosunku do trombiny, plazminy i trypsyny, a takze hapalozyna (pozy-
skiwana z Hapalosiphon welwitschii) (16) (tab.).
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4. Podsumowanie

Cyanobacteria stanowig cenne zrédlo substancji biologicznie czynnych posiada-
jacych m.in. wtasciwos$ci zwiazkoéw przeciwnowotworowych, przeciwwirusowych,
przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybowych, przeciwmalarycznych i algicydoéw (tab.).
Zwigzki te moga znalez¢ szerokie zastosowanie w medycynie, farmacji, biotechno-
logii, a takze w r6znych gateziach przemystu kosmetycznego, spozywczego, tekstyl-
nego i morskiego. Z tego wzgledu mikroorganizmy te wzbudzaja duze zaintereso-
wanie i stanowig przedmiot wielu badan. Nasza grupa badawcza jako partner w pro-
jekcie MERGE w ramach Miedzynarodowego Roku Polarnego 2007-2008 prowadzi
poszukiwania cyjanobakterii arktycznych, ktére produkujg zwigzki aktywne biolo-
gicznie. W ramach realizacji projektu PBZ-KBN-112/P06/2005 prowadzimy rowniez
badania cyjanobakterii pochodzgcych z miedzynarodowych kolekcji referencyjnych,
a takze cyjanobakterii izolowanych z r6znych biotop6éw Polski pod katem ich zdol-
nosci do wytwarzania zwigzkoéw aktywnych biologicznie.

Praca finansowana z projektu PBZ-KBN-112/P06/2005 oraz MNiSW 1682/P01/2007/32.
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