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Neurotoksyny syntetyzowane przez sinice
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Cyanobacterial neurotoxins constitute one of the most toxic substances synthesized by living
organisms. They are characterised by an unusually quick action that brings about the death of
humans or animals within seconds or a few minutes of their consumption without the possi-
bility of administering an antidote. The mechanism by which they act involves disturbance of
the process of Na' ions transportation in the neuromuscular systems. The neurotoxins contain
nitrogen in their composition and are mostly alkaloids. They are synthesized by cyanobacteria
living at all ecological niches. Certain species of free-living cyanobacteria (for example, Cy-
lindrospermopsis raciborskii, Scytonema sp.) or those entering into symbiosis with plants (for
example Nostoc sp.) produce f-methylaminoalanine. This non-protein amino acid may act as
a ‘slow toxin’ inducing neurodegenerative diseases (amyotrophic lateral sclerosis, parkinsonism,
dementia complex). The article discusses the classification and chemical composition of cy-
anobacterial neurotoxins, the mechanism of their action as well as the environmental threats

that arise with the appearance of cyanobacterial blooms.
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WSTEP

Okresowo pojawiajace si¢ zakwity niektorych
gatunkow sinic, zyjacych w stodkowodnych
i zasolonych zbiornikach byly obserwowane od
wielu lat. Autorem pierwszego w literaturze na-
ukowej doniesienia o ich wystgpowaniu w przy-
rodzie byt Francis (1878), a dotyczylo ono
masowego pojawienia si¢ Nodularia sp. u ujscia
rzeki Murray River w Australii. Od tego czasu
czestotliwosé pojawiania zakwitow sinicowych
stale wzrasta, co jest wynikiem eutrofizacji
zbiornikéw wody powodowanej migdzy innymi
przedostawaniem si¢ do nich zwigkszonych
ilosci odpadow komunalnych i przemystowych,
w tym detergentéw oraz nawozow sztucznych

z pol (Antoniou et al. 2005). Sinice syntetyzujq
i wydalajag do $rodowiska metabolity wtorne
o roznej bioaktywnosci. Wiele z tych zwiazkow
wykazuje toksyczne dziatanie i staje si¢ przy-
czyng zatru¢: ludzi, bydta, psow, ptakow oraz
zwierzat zyjacych w wodzie migdzy innymi:
ryb, malzy, slimakéw i stawonogéw (Gorham
et al. 1964, Gugger et al. 2005, Dittmann, Wie-
gand 2006). Toksyny sinicowe oddziatujg na
organizmy w wyniku: kontaktu ze skora, picia
zanieczyszczonej wody lub konsumpcji orga-
nizméw wodnych stanowigcych rézne ogniwa
tancucha troficznego. Do chwili obecnej ziden-
tyfikowano okoto 40 rodzajéw sinic, ktére syn-
tetyzuja zwiazki o réznej budowie chemicznej,
wykazujace potencjalne dziatanie toksyczne.
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Na podstawie efektow ich oddziatywania u kre-
gowcow, zwiazki te zostaly sklasyfikowane
jako: hepatotoksyny (mikrocystyna, nodula-
ryna), cytotoksyny (np. cylindrospermopsyna),
neurotoksyny (np. anatoksyna, saksitoksyna)
i dermatotoksyny wywolujace choroby i podraz-
nienia skory (np. lipopolisacharydy, lyngbyatok-
syna). Niektore gatunki sinic moga produkowac
kilka rodzajow toksyn rownocze$nie, wykazuja-
cych odmienny mechanizm dziatania i wywo-
tujacych choroby réznych organdéw czltowieka
i zwierzat. Wykazano, ze wystgpowanie wielu
groznych chordb, migdzy innymi nowotwordw,
bylo w niektorych regionach $§wiata, np. w Chi-
nach i1 Australii, skorelowane z zawartoscia
toksyn sinicowych w wodzie pitnej i/lub ich
stezeniem w konsumowanych zwierzetach
wodnych. Z tych wzgledow, zawartos¢ toksyn
powinna by¢ monitorowana w zbiornikach wody
pitnej i rekreacyjne;j.

Przedstawiany obecnie artykut obejmuje in-
formacje skoncentrowane na opisie neurotoksyn
pochodzenia sinicowego, zwigzkow nalezacych
do jednych z najbardziej toksycznych substancji
produkowanych przez zywe organizmy. Za-
grozenia zwigzane z ich dzialaniem dotycza
zaburzen procesu transportu jondw w neurosys-
temach organizméw zwierzgcych. Zawieraja one
w swoim skladzie azot i w wigkszosci naleza
do alkaloidow (Gerwick et al. 2001). Budowa
chemiczna niektorych z nich zostata poznana
juz w latach siedemdziesiatych XX wieku. Od-
krywane sa jednak stale nowe zwiazki, czgsto
o niezwykle wysokim stopniu toksycznosci.
Neurotoksyny produkowane przez sinice stod-
kowodne i morskie charakteryzuja si¢ niezwykle
szybkim dziataniem, prowadzac do $mierci
osobnika, czesto w czasie kilku sekund lub
minut, bez mozliwosci zastosowania ratujacego
zycie antidotum. Wystepowanie neurotoksyn
nie jest ograniczone jedynie do stodkowodnych
i morskich srodowisk. Wzrastajaca liczba infor-
macji potwierdza fakt, ze stwardnienie boczne
zanikowe-choroba Parkinsona-kompleks de-
mencji (ALS-PD) moga by¢ powodowane przez
konsumpcje [-metyloaminoalaniny (BMAA).
Synteza i akumulacja tego zwiazku zostaly

stwierdzone u przedstawicieli gatunkow wszyst-
kich sekcji sinic, w tym takze tych wchodzacych
w symbioze¢ z tkankami niektorych roslin.

W drodze syntezy chemicznej otrzymano
analogi prawie wszystkich neurotoksyn. Neuro-
toksyny sg rowniez nieocenionym narzedziem
biochemicznym wykorzystywanym do badan
funkcji receptoréw kanatow jonowych. Ponadto,
majg one zastosowanie w farmacji oraz jako
srodki owadobojcze.

W niniejszym artykule zostanie przedsta-
wiony przeglad neurotoksyn pochodzenia sini-
cowego, ich budowa chemiczna, whasciwosci,
mechanizm dziafania, jak rowniez zagrozenia
srodowiskowe, pojawiajace si¢ wraz z wystg-
pieniem zakwitu sinic o okreslonym sktadzie
gatunkowym.

NEUROTOKSYNY SINIC
SEODKOWODNYCH

Do grupy tych zwiazkow zalicza sig: ana-
toksyng-a, homoanatoksyng-a i anatoksyng-a(s).
Anatoksyna-a (Ryc. 1, ANTX-a) jest niesyme-
tryczna, dicykliczna, wtérna aming posiadajaca
szkielet homotropanowy, ktory strukturalnie
zblizony jest do alkaloidu kokainy. W tok-
sycznych ilosciach jest ona produkowana przy
masowym pojawianiu si¢ nast¢pujacych sinic:
Aphanizomenon sp., Anabaena flos-aquae,
A. circinalis, Cylindrospermum sp., Plankto-
thrix sp. (dawniej Oscillatoria), Microcystis
aeruginosa (Devlin et al. 1977, Sivonen et al.
1989, Edwards et al. 1992) i Phormidium fa-
vosum (Gugger et al. 2005). Smier¢ organizmu
nastgpuje w ciggu kilku minut po kontakcie lub
konsumpcji anatoksyny-a, dlatego czgsto jest
ona nazywana ,bardzo szybkim czynnikiem
$mierci” (Gorham et al. 1964). Anatoksyna-a
jest ekstremalnie silnym agonista receptorow
nikotyno-acetylocholinowych (nACh). Wiaze
si¢ ona z neuronowymi receptorami nACh, co
prowadzi do aktywacji nerwowo-migsniowych
receptorow nACh (Costa et al. 1990, Wonnacott
et al. 1991, Wonnacott, Gallagher 2006). Pozo-
ruje ona dziatanie naturalnego neurotransmitera,
jakim jest acetylocholina (ACh), prowadzac
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Ryc. 1. Budowa chemiczna neurotoksyn sinicowych. ANTX-a — anatoksyna-a, homoANTX-a — homoanatoksyna-a, ANTX-

a(s) — anatoksyna-a(s), BMAA — f-metyloaminoalanina, STX — saksitoksyna, LTX -

A, JTX (typ C) — jamaikamid (typ C), KTX - kalkitoksyna.
Fig. 1. Chemical structure of cyanobacterial neurotoxins. ANTX-a — anatoxin-a, homoANTX-a — homoanatoxin-a, ANTX-a(s)

— anatoxin-a(s), BMAA — p-methylaminoalanine, STX - saxitoxin, LTX

C) — jamaicamide (type C), KTX — kalkitoxin.

do depolaryzacji blon komorek nerwowych
i migéni. Anatoksyna-a wykazuje wigksze po-
winowactwo do receptora nACh niz sama
ACh (Carmichael et al. 1979), przez co silnie
i trwale wiaze si¢ z tym receptorem. Odmiennie
niz ACh, anatoksyna-a nie jest hydrolizowana

lyngbyatoksyna, ATX A — antillatoksyna

— lyngbyatoxin, ATX A — antillatoxin A, JTX (type

przez Ach-esteraze. Te dwie wilasciwos$ci ana-
toksyny-a powoduja ponadstymulacje tkanek
nerwowo—migsniowych i peryferycznych migsni
szkieletowych. Staje si¢ to przyczyna paralizu
funkcji oddechowych, a objawami sa drgawki,
konwulsje i $mier¢, ktora jest nastgpstwem
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uduszenia si¢ organizmu (Carmichael et al.
1979, Carmichael 1997, Holladay et al. 1997).
W badaniach przeprowadzonych in vitro, w za-
leznosci od organizmu, dawka letalna wahala sig
od 20 do 200 nM/kg (Swanson et al. 1986). Ana-
toksyna-a wykazuje wigksza stereoselektywnos¢
niz inni agonisci receptorow nikotynowych. Jest
to wynikiem wigzania sig silniej tej toksyny z re-
ceptorem poprzez trzy lub wigcej miejsc inte-
rakcji. W warunkach naturalnych neurotoksyna
ta wystgpuje w formie dwoch enancjomerdw.
Enancjomer (+)-anatoksyny-a moze by¢ nawet
do 1000 razy bardziej biologicznie aktywny
niz (—)—anatoksyna-a (Swanson et al. 1986,
Macallan et al. 1988). Enancjomer (+)—anatok-
syny-a wigze si¢ z wysokim powinowactwem
do receptora nikotynowego a4p2 (K;= 0,34
nM) w porownaniu do a3p4 i a7 receptorow
nikotynowych (K; = 2,51 91 nM, odpowiednio)
(Daly 2005). Obecnie nie jest znane antidotum
dla zatru¢ powodowanych przez anatoksyng-a.
Jedyna mozliwo$cia uniknigcia zatrucia pozo-
staje wigc wczesne jej wykrywanie w zbiorni-
kach wody poprzez state ich monitorowanie, a
przede wszystkim ochrona przed nadmiernym
rozwojem w nich sinic. Anatoksyna-a jest wraz-
liwa na dziatanie Swiatta stonecznego, alkaliczne
pH i temperatur¢ powyzej 40°C. Metabolity
powstajace w wyniku fotochemicznej i/lub po-
$redniczonej tlenem degradacji anatoksyny-a,
np. dihydroksyanatoksyna-a, traca toksyczne
wilasciwosci. Te utlenione produkty sa wazne
jako biomarkery toksycznosci i moga by¢ wy-
korzystywane w badaniach nad mechanizmem
dzialania anatoksyny-a (James et al. 1998).

Homoanatoksyna-a (Ryc. 1, homoANTX-a)
produkowana jest przez sinice Planktothrix sp.
(Skulberg et al. 1992, Furey 2003) i Raphidopsis
mediterranea (Namikoshi et al. 2003). Jest ona
rzadkim analogiem anatoksyny-a, w ktorym w
miejscu C11 w tancuchu wystepuje grupa me-
tylowa. Homoanatoksyna-a jest potencjalnie ak-
tywnym agonista postsynaptycznych receptorow
nACh w kompleksach kanatow jonowych o po-
dobnej aktywnosci jak anatoksyna-a (Lilleheil
et al. 1997) .

Anatoksyna-a(s) (Ryc. 1, ANTX-a(s)) jest

syntetyzowana przez Anabaena flos-aquae
i A. lammermanii (Mahmood, Carmichael 1986,
Onodera et al. 1997). Symptomy zatru¢ powo-
dowane przez anatoksyneg-a(s) sg podobne do
wywolywanych przez anatoksyne-a, a rézni je
dodatkowo stymulacja produkcji $liny u kre-
gowcow. (S) w nazwie pochodzi od angielskiego
stowa salivation wskazujacego na slinienie (Car-
michael 1997). Jej struktura chemiczna, jak
1 mechanizm dziatania, sa jednak catkowicie
odmienne od dwoch poprzednio opisywanych
toksyn. Anatoksyna-a(s) jest naturalnie wystepu-
jacym fosforanem organicznym, ktory w swoim
dziataniu jest podobny do syntetycznie otrzymy-
wanych tego typu zwigzkow, stosowanych jako
srodki owadobdjcze (Matsunaga et al. 1989).
Syntezg¢ organicznych fosforanow bedacych
inhibitorami ACh-esterazy wykazano réwniez
u ladowych bakterii, np. u Streptomyces antibio-
ticus (Neumann, Peter 1987). Anatoksyna-a(s)
jest produkowana wylacznie przez sinice. Ha-
muje ona aktywnos$¢ ACh-esterazy w sposob
nieodwracalny (Hyde, Carmichael 1991), przez
co uniemozliwia degradacj¢ ACh i prowadzi do
ponadstymulacji migsni (Mahmood, Carmichael
1986, 1987).

NEUROTOKSYNY SINIC
SLODKOWODNYCH I LADOWYCH

Stwardnienie boczne zanikowe-choroba
Parkinsona i kompleks demencji (ALS-PD)
sa chorobami neurodegradujacymi. Nasilenie
tych choréb obserwowano czgsto w niektorych
regionach Wschodniego Pacyfiku (Indonezja,
Japonia, wyspa Guam) (Duncan et al. 1988).
Sa to choroby gérych i dolnych nerwow mo-
torycznych, a ich objawami sa: atrofia migsni,
ostabienie, paralityczne skurcze, spowolnienie
ruchu, drzenie, zanik elastycznosci migsni, brak
zdolnosci rozpoznawania i demencja podobna do
diagnozowanej w chorobie Alzheimera (Weiss et
al. 1989, Brownson et al. 2002). Czestotliwos¢
wystgpowania ALS-PD w tych regionach byla
50-100 razy powszechniejsza niz w krajach
rozwinigtych (Moore et al. 1992). Intensywne
studia nad genealogia tych chorob wykluczyty
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uwarunkowania genetyczne jak rowniez na-
stepstwo ewentualnych infekeji. Wskazywaty
natomiast na oddziatywanie czynnikow srodowi-
skowych (Weiss et al. 1989). W tych regionach
swiata powszechnie spozywane sg produkty
roslinne uzyskiwane od przedstawicieli rodziny
Cyecadaceae. Konsumpcja nasion lub innych
czgsci roslin pochodzacych z szesciu sposrod
dziewigciu wystgpujacych rodzajow sagowcow
inicjowata rozwdj ALS-PD (Vega, Bell 1967,
Schneider et al. 2002). Potwierdzono doswiad-
czalnie w Australii 1 Wschodnich Indiach, ze
karmienie bydla lis¢mi cykaséw powodowalo
objawy nieodwracalnego paralizu (Seawright et
al. 1990), podobnego do klasycznego latyryzmu,
choroby uktadu nerwowego, stwierdzonej
u zwierzat po konsumpcji f-oxyloaminoalaniny
(BOAA) wystepujacej u Lathyrus sativus (Weiss
et al. 1989). Ponadto wykazano, ze w morfo-
logicznie wyspecjalizowanych bulwiastych ko-
rzeniach cykasow rosnacych nad powierzchnia
gleby (corraloidach) wystgpowata w przestwo-
rach migdzykomorkowych kory pierwotnej sym-
biotyczna sinica Nostoc sp. zdolna do wiazania
azotu atmosferycznego. W tkance tej wyka-
zano [-metyloaminoalaning (Ryc. 1, BMAA)
w ilosci okoto 0,3 pg/g $wiezej masy. Podobnie
w przypadku paproci wodnej Azolla filiculo-
ides 1 krzewu Gunnera kaudiensis zdolnych do
symbiozy z Nostoc sp. wykazano, ze zawarto$¢
BMAA w ich tkankach ulegata podwyzszeniu
odpowiednio do wartosci 2 i 4 ng/g Swiezej
masy. Symbiotyczne sinice produkujg BMAA,
ktora jest nastgpnie transportowana do troficz-
nych lisci 1 nasion sagowcow (Cox et al. 2003).
Z nasion wyciskany jest sok, olej oraz produ-
kowana maka, ktore to produkty konsumuje tu-
bylcza ludnos¢. Stopniowy, opdzniony rozwoj
ALS-PD u ludnosci spozywajacej make otrzy-
mywang z nasion cykasow byt efektem czgscio-
wego wymywania BMAA podczas wstgpnych
procesow technologicznych. Z doktadnych
analiz wynika, ze zawartos¢ BMAA w 100 g
$wieze] masy nasion wynosita poczatkowo od
64 do 143 pg, a po procesie wymywania o okoto
80% mniej (Duncan et al. 1988). Dodatkowym
zrodtem BMAA w fancuchu pokarmowym
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ludnosci Chammoro (Guam) bylo spozywanie
nietoperzy (Pteropus mariannus) karmionych
wczesniej nasionami cykasow (Banack, Cox
2003, Cox et al. 2003).

W tkankach skory tych nietoperzy, pobranych
z muzeum zoologicznego w Berkeley (USA),
stwierdzono zawarto$¢ od 1287 do 7502 ng
BMAA/g suchej masy (Duncan 1992). Zmniej-
szenie populacji nietoperzy w tym regionie spo-
wodowato po 10-20 latach ograniczenie liczby
przypadkéw choréb neurologicznych (Cox
et al. 2003). W dalszych badaniach wykazano,
ze BMAA wystepuje rowniez u niektorych ga-
tunkow reprezentujacych wszystkie sekcje sinic
niezaleznie od srodowiska zycia (Cox et al.
2005). Zawarto$¢ BMAA u niektorych stodko-
wodnych sinic moze by¢ niezwykle wysoka, np.
u Cvlindrospermopsis raciborskii wynosita 6478
pg/g $wiezej masy w formie wolnej, natomiast
u Scytonema sp. wystgpowata w formie zwia-
zanej z biatkami w ilosdci 1733 pg/g $wiezej masy.
Fakt, ze wigkszos¢ sinic produkuje BMAA suge-
ruje, ze to poprzez tancuch troficzny dochodzi
do podwyzszenia ich poziomu do toksycznego
stezenia w biatkach ludzkich. Efekty spozywania
BMAA ujawniajg si¢ dopiero po dlugim czasie,
by¢ moze kumulowanego ich dzialania, a cho-
roba czgsto jest diagnozowana dopiero u 0sob po
40 roku zycia. Sugerowato to, ze dziata ona jako
»wolno dziatajaca toksyna” (Armon 2003). Po-
stuluje sig, ze BMAA, ktora jest aminokwasem
niebiatkowym, jest zwigzana lub stowarzyszona
z biatkiem. Murch et al. (2004) stwierdzili, Zze
BMAA wystepuje w ilosci od 87 do 240 razy
wigkszej w formie zwigzanej z biatkiem niz
jako wolna pula aminokwasowa w wigkszosci
troficznych ekosystemow wyspy Guam. BMAA
funkcjonuje w biatkach jako endogenny, neuro-
toksyczny czynnik. Inkorporacja niebiatkowego
aminokwasu do bialka prowadzi do powsta-
wania bialek o aberacyjnej funkcji (Murch et
al. 2004). Efekty dzialania BMAA moga by¢
zwiazane z depolaryzacja postsynaptycznych
neuronow. Zwigzane jest to z uwalnianiem me-
chanizmu blokady jonéw Mg®' w Ca®" — kana-
tach, a przez to naptywem wapnia do komorek
nerwowych, co w konsekwencji powoduje ich
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degradacje¢ (Alam et al. 1990, Allen et al. 1993).
Mechanizm dziatania BMAA jest podobny do
wywieranego przez kwas domoinowy produko-
wany przez morskie okrzemki (Brownson et al.
2002). Nie mozna rowniez wykluczy¢ interakcji
efektow oddzialywania dwéch lub wigeej czyn-
nikow chemicznych, takich jak np. cykasyny
i BMAA, poniewaz obydwa rodzaje zwigzkow
wystgpuja w cykasach rownoczesne (Tanner,
Kurland 1993, Murch et al. 2004).

NEUROTOKSYNY SINIC
SLODKOWODNYCH I MORSKICH

Do najbardziej neurotoksycznych alkalo-
idow nalezy saksitoksyna (STX) (Ryc. 1, STX).
Znana jest ona glownie jako ,toksyna paralizu-
jaca ryby przyszelfowe” ale wywiera rowniez
efekt letalny na inne gatunki zwierzat wodnych,
migdzy innymi na matze (Llewellyn 2006). Pro-
dukowana jest ona przez kilka taksonéw sinic
(Aphanizomenon flos-aquae, Anabaena sp., Cy-
lindrospermopsis sp., Planktothrix sp., Trichode-
smidium sp. 1 Lyngbya wollei) (Carmichael et al.
1997, Pomati et al. 2000, 2004a, b, Carmichael,
Wayne 2001), jak rowniez przez taksonomicznie
odlegte grupy organizmow (wiciowiec Gonyalax
tamariensis, migczak Saxidonus giganteus, kra-
snorost Jania sp. oraz bakteria Protogonyalax
tamariensis) (Kodama et al. 1988). Pojawiajace
si¢ zakwity sinic produkujacych STX moga wy-
stepowac w plytkich, matych zbiornikach wod
powierzchniowych, zatokach przybrzeznych
obszarow morskich, jak réwniez w jeziorach.
Przyktadem moze by¢ zakwit Anabaena circi-
nalis, gatunku neurotoksycznego i hepatotok-
sycznego w 1991 roku w Australii, obejmujacy
obszar okoto 1000 km? (Humpage et al. 1993).
Konsekwencja dziatania STX jest paraliz ukladu
oddechowego prowadzacy do $mierci orga-
nizmu. Letalna dawka STX dla czlowieka nie
jest znana, jednak udalo si¢ okresli¢ jej przy-
blizong warto$¢ poprzez liczne porownawcze
ilosciowe analizy matzy konsumowanych przez
ofiary zatru¢. W literaturze naukowej istnieje
tylko jedno doniesienie, w ktérym opisano, ze
przyjecie 1 mg STX jest dawka wystarczajaca

do zabicia czlowieka (Tennant et al. 1955). LDs,
(dawka pétletalna) dla STX w wyniku injekcji
dootrzewnej dla 20 g myszy wynosita okolo
10 pg/kg. Zwierzeta wigkszych rozmiaréw
wykazuja wigksza tolerancje na STX. Bardziej
oporne na jej dzialanie sa zwierzeta zimno-
krwiste niz statocieplne (Twarog et al. 1972).
Wystepuje wiele gatunkow zwierzat, u ktorych
STX nie wywoluje efektu chorobowego, naleza
do nich migdzy innymi niektore stawonogi,
szkartupnie, $§limaki, malze, a nawet ryby i za-
chwy (Llewellyn 2006).

Obecnie znanych jest ponad 40 naturalnych
analogéw STX. Roznice w budowie chemicznej
dotycza glownie stopnia hydratacji i sulfatacji
pierscienia. Do analogéw naleza pochodne hy-
droksylowe, np. neosaksitoksyna (neoSTX), jak
réwniez dekarboksylowane pochodne znane
jako gonyautoksyny (GTX) (Bordner et al.
1975, Walkers, Kao 1980, Koehn et al. 1981,
Alam et al. 1982, Schantz 1986). Oczyszczona
STX jest biala higroskopijna substancja roz-
puszczalna w wodzie, nie absorbujaca promie-
niowania UV powyzej 210 nm. W formie soli
dihydrochlorku STX jest stabilna w roztworze
kwasnym, natomiast traci aktywnos¢ w zakresie
pH od 7 do 9 (Schantz et al. 1958). STX jest
heterocykliczna guanidyna, ktéra w sposob se-
lektywny niezwykle szybko blokuje kanaty so-
dowe regulowane zmianami napigcia (VGSC)
w pobudzonych blonach komoérek systemdow
neuromigsniowych (Kao 1966, Catterall 1980).
Jedna z waznych cech STX 1 jej analogow
jest obecno$¢ dwoch dodatnio natadowanych
grup guanidynowych. Reszta guanidynowa jest
jednym z kilku kationéw, ktére moga efektywnie
dziata¢ jako substytut sodu w czasie tworzenia
potencjatu czynnosciowego. Hipotetyczny me-
chanizm dziatania STX oparty jest na tej wiasci-
wosci. Grupy guanidynowe STX, podobnie jak
sod, wchodza do kanatu, ale wiaza si¢ trwale
z biatkami kanatowymi, co uniemozliwia trans-
port sodu do komorki (Kao, Nishiyama 1965).

STX oddziatywuje nie tylko na migsnie od-
dechowe, ale rowniez na inne neuromigsniowe
systemy, np. na ukfad sercowo-naczyniowy.
Obnizenie wydajno$ci pracy serca moze by¢
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efektem hamowania przez STX szybko dziata-
jacvch kanatow sodowych mig$nia sercowego
i whokien Purkinjego. Szok sercowo-migéniowy
wywotany duza dawka STX prowadzi do spadku
ci$nienia krwi w naczyniach, ostabienia pracy
serca, zaniku obiegu zylnego krwi i w ostatecz-
nosci do hipoksji (Kao et al. 1967, Borison et al.
1980, Chang et al. 1993, Andrinolo et al. 1999).
Wyniki badan sugeruja, ze STX moze interre-
agowac z podtypami obydwu Ca*'- i K'- ka-
natow (Wang et al. 2003). K*- kanaly odgrywaja
wazna role w repolaryzacji migsnia sercowego
(Warmke, Ganetzky 1994, Sanguinetti et al.
1995). STX modyfikuje w sposob kompleksowy
mechanizm dzialania tych kanatow (Wang et al.
2003). Podobnie L - typ Ca*'- kanatow wyste-
pujacych w mig$niu sercowym uniemozliwia
naphyw wapnia do komoérek podczas interakeji
pobudzenie—kontrakcja w miocytach komory
serca (Adachi-Akahane et al. 1997). STX cze-
$ciowo hamowaty aktywno$¢ L-typow Ca*'-
kanalow, a efekt ich dziatania byl zalezny od
wielkosei zastosowanej dawki (Su et al. 2004).

NEUROTOKSYCZNE ALKALOIDY
MORSKICH SINIC

Badania nad ta grupa toksyn koncentrowaty
si¢ glownie na metabolitach wtérnych syntety-
zowanych przez pochodzace z réznych regionow
geograficznych szczepy morskiej sinicy Lyngbya
majuscula. Gatunek ten wystgpuje powszechnie
w wodach lagun i zatok wigkszosci morz na
$wiecie. Sinica ta produkuje kilka metabolitow
o charakterze alkaloidow wywierajacych roz-
norodne efekty toksyczne na zywe organizmy.
W latach 70. XX wieku stwierdzono, ze szczep
pochodzacy z wod laguny Wysp Marshalla, zatok
wokol Hawajow oraz innych regionow Pacyfiku
produkuje alkaloid indolowy nazwany lyngbya-
toksyna (Ryc. 1, LTX). Kontakt skorny z tym
zwiazkiem (np. podczas kapieli lub surfingu)
wywotuje podraznienia skory u ludzi i moze
byc rowniez toksyczny dla roslin (Cardellina et
al. 1979). Ponadto, promuje on powstawanie no-
wotworow i ma wlasnosci zabojcze dla nicieni
i roztoczy (Fujiki et al. 1988). Wyniki dalszych
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badan doprowadzity do odkrycia trzech alkalo-
idow lyngbyatoksyny (A, B i C) o podobnym
mechanizmie dziatania. Wszystkie lyngbyatok-
syny sg potencjalnymi aktywatorami kinazy
biatkowej C i dekarboksylazy ornitynowej.
Aktywacja kinazy biatkowej C i wzmozenie
fosforylacji histonow indukuje powstawanie
nowotworéw. Natomiast aktywacja Na*/H" an-
typortu indukuje powolny rozwdj kontrakeji
aorty (Robinson 1991). Oprocz oddziatywania
drazniacego skorg, lyngbyatoksyna ma rowniez
wlasciwosci hepatotoksyczne.

Lyngbya majuscula jest producentem kilku
niezwykle groznych neurotoksyn. Toksyny te
oddzialywujgq w rézny sposob na modulowanie
funkcji kanatow sodowych. W 1991 roku stwier-
dzono, ze ekstrakt ze szczepu tej sinicy pocho-
dzacej z wod otaczajacych Curacao byt silnie
toksyczny dla wielu zwierzat, m.in. slimakow,
stawonogow 1 ryb. Wyizolowana neurotoksyna
nazwana zostala rybotoksyna, a nastgpnie skla-
syfikowana jako antillatoksyna (ATX). Biotesty
toksycznosci wykonane na rybach nalezacych do
gatunku Carasius carasius wykazaty, ze $mier¢
w ich przypadku nastgpowata w czasie mikro-
sekundowym, a LDy, wynosita okoto 50 ng/ml
wody (Orjala et al. 1995). ATX jest tripeptydem
(ztozonym z L-alaniny, L-N-metylowaliny
i glicyny) potaczonym z nienasyconym li-
pidem zawierajacym liczne grupy metylowe
(siedem z 17 atomdéw wegla wystgpuje w gru-
pach metylowych (ATX A) (Ryc. 1, ATX A) (Li
et al. 2004). Wyizolowano drugi rodzaj ATX
B, ktory rozni si¢ od ATX A wystgpowaniem
L-N-metylohomofenyloalaniny w miejsce L-N-
metylowaliny (Nogle et al. 2001). W biotestach
toksycznosci aktywnos¢ ATX B byta okoto 10
razy mniejsza niz ATX A. Stwierdzono wyste-
powanie naturalnego stereoizomeru (4R, 5R),
ktory byt okoto 25 razy bardziej bioaktywny
w porownaniu do pozostatych trzech innych
konfiguracyjnych izomerow (4S, SR; 4R, 55;
48, 58) (Li et al. 2004).

Ze szczepu Lyngbya majuscula, pochodza-
cego z wod przybrzeznych Jamajki, wyizolowano
trzy nieznane wczesniej lipopeptydy okreslone
jako jamaikamidy A, B, C (Manger et al. 1995)
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(Ryc. 1, JTX C). Biotesty toksycznosci dla
linii komoérkowych mysich neuroblastow neu-
ro-2a wykazaly, ze LDs, wynosit okoto 15 uM.
Wszystkie te trzy komponenty blokowatly ak-
tywnos$¢ kanatow sodowych przy stezeniu 5 uM.
W testach letalno$ci przeprowadzonych dla
zlotej rybki jamaikamid B by} najbardziej ak-
tywny (100% $miertelnosci obserwowano po 90
min. przy stezeniu 5 uM w wodzie), nastepnie
jamaikamid C (100% $miertelnoéci po 90 min.
przy stezeniu 10 uM) i jamaikamid A (subletalna
toksycznos¢ po 90 min. przy stgzeniu 10 uM)
(Meyer et al. 1982). Jamaikamidy nie wykazy-
waly (A, B) lub wykazywaly staba toksyczno$¢
dla krewetek (jamaikamid C przy st¢zeniu 10 uM
powodowat 25% $miertelnosc). Pod wzglegdem
budowy chemicznej jamaikamidy sa poliketo-
nami zbudowanymi z dziewigciu jednostek octa-
nowych oraz trzech aminokwasow (L-alaniny,
[-alaniny i S-metylometioniny) (Edwards et al.
2004). Jamaikamidy hamuja aktywnos¢ kanatow
sodowych zaleznych od napigcia, obnizajac na-
pltyw jonow Na' do komorek.

W 1996 roku ze szczepu L. majuscula, wy-
stgpujacego w wodach zatoki wokot Playa Kalki
(Curacao), wyizolowano kalkitoksyng (KTX).
Wykazuje ona silng aktywnosc¢ toksyczna dla ryb
(LCsp, czynnik wysokiej toksycznosci, wynosit
okoto 700 nM) i krewetek (LCs, okoto 170 nM).
KTX jest lipoamidem z pigcioma stereogenicz-
nymi centrami, czterema grupami metylowymi
na flancuchu weglowym, N-metyloamidem
1 pierscieniem tiazolowym (Ryc. 1, KTX). Neu-
rotoksycznos¢ KTX byta testowana na szczurach
i wykazywala zaleznosc¢ od stezenia (LDs, wy-
nosit 3,9 uM/kg). Jednakze toksycznos¢ KTX
charakteryzowatla si¢ niezwykle dlugim czasem
dziatania — 22 godziny od momentu ekspozycji
(Berman et al. 1999). Dziatla ona w podobny
sposob na kanaly sodowe jak opisano w przy-
padku powyzej scharakteryzowanych toksyn.

PODSUMOWANIE

Opisane w artykule metabolity wtorne syn-
tetyzowane przez wybrane gatunki sinic sta-
nowig przykiad niezwykle silnych neurotoksyn

o roznorodnym, szerokim spektrum oddziaty-
wania na srodowisko przyrodnicze. Wydaje sig,
ze w miar¢ rozwoju metod analitycznych liczba
poznawanych nowych zwiazkow syntetyzowa-
nych przez sinice o podobnych toksycznych
wilasciwosciach bedzie w najblizszych latach
wzrastala,

Artykul powstal w ramach wspotpracy
z Miejskim Przedsigbiorstwem Wodociagéw
i Kanalizacji w Krakowie.
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