STRESZCZENIE

W ostatnich latach wzrasta liczba publikacji naukowych poswieconych jednej z
najsilniej dziatajacych toksyn sinicowych — cylindrospermopsynie (CYN). CYN jest
cytotoksycznym alkaloidem produkowanym przez kilkanascie gatunkow sinic. Jej dziatanie w
organizmach krggowcéw obejmuje zaburzanie szeregu proceséw metabolicznych miedzy
innymi: zahamowanie biosyntezy biatek, uszkodzenia materialu genetycznego, stres
oksydacyjny lub obnizenie wartoéci indeksu mitotycznego. Wiedza dotyczaca warunkow
dekompozycji CYN oraz charakterystyki produktéw jej rozkladu byla do tej pory
niezadowalajaca. Prezentowane w tej pracy wyniki dostarczaja nowych informacji na temat
stabilnosci czasteczki CYN poddawanej oddzialywaniu wybranych czynnikéw abiotycznych
takich jak: szeroki zakres pH, wysoka temperatura, napromieniowanie zakresem UV-B oraz
promieniowanie fotosyntetycznie aktywne (PAR). Obejmujg one roéwniez szczegdélowa
charakterystyke produktow jej rozkladu. Czgsteczka CYN jest zwigzkiem zachowujacym
stabilno$¢ w roztworach o pH kwasowym i obojetnym (3-7 jednostek), a jej dekompozycje
obserwowano w warunkach zasadowych (pH 10 i 12 jednostek). Poddawanie CYN dziataniu
temp. 100 °C nie stymulowato jej rozktadu w pH kwasowym i obojetnym (pH 3-7 jednostek),
a jej dekompozycje uzyskano w roztworach o odczynie alkalicznym (pH 10-12 jednostek).
Dekompozycja CYN w warunkach zasadowych bez/lub w trakcie oddzialywania 100 °C
powodowata pojawienie si¢ siedmiu produktéw. Okreslono ich masy czgsteczkowe i strukture
chemiczna, a takZze zaproponowano potencjalne Sciezki fragmentacji masowe] wyjsciowej
formy zwigzku. Napromieniowanie roztworéw CYN zakresem UV-B (36 pmol s-1 m™)
aktywowato jej dekompozycje w pH zasadowym (10-12 jednostek), natomiast w pH
kwasowym i obojetnym (3-7 jednostek) nie powodowato podobnej reakcji. Rozpad CYN w
roztworach zasadowych napromieniowanych zakresem UV-B indukowat powstanie szesciu
produktéw, dla ktérych okreslono ich masy czasteczkowe oraz zaproponowano strukture
chemiczng 1 potencjalne szlaki fragmentacyjne. Dzialanie PAR bez/lub w obecnosci
wzbudzonej swiatlem czerwonym fikocyjaniny C nie naruszato stabilnosci czasteczki CYN.

Wyniki uzyskane z wykorzystaniem testow toksycznosci Thamnotoxkit FTM oraz
Deltatox II® wykazaty, ze produkty catkowitej dekompozycji CYN powstate w roztworach
zasadowych (pH 10) podczas oddziatywania 100 °C lub promieniowania UV-B (36 pmol s™
m™?) nie wykazuja toksycznych wiasciwosci wzgledem larw skorupiakéw Thamnocephalus

platyurus i bakterii Vibrio fischeri. Dawki LC50 i IC50 oszacowane dla CYN na podstawie



wynikéw wykonanych podobnych testow potwierdzily jej wysoki stopien toksycznogei i
wynosity odpowiednio 0,39 pg ml™ i < 0,2 ug ml™.

Zarowno CYN jak roéwniez produkty jej dekompozycji hamowaly aktywnosé
enzyméw kolagenazy i elastazy z wysokg wydajnoscig odpowiednio ~ 85% oraz ~ 35% po 30
min. Opracowane dla CYN lub produktéw jej dekompozycji dawki IC50 wzgledem
kolagenazy wynosity < 0,1 pg ml™. Podobny parametr obliczony dla elastazy przyjmowal
wyzsze wartosci ~ 3 pg ml™! i~ 4 ug ml" odpowiednio dla CYN i produktéw jej rozktadu.

CYN lub produkty jej dekompozycji wykazywaly réwniez wysoka bioaktywnosé
wzglgdem komoérek ludzkiego naskérka. Keratynocyty inkubowane w pozywce zawierajacej
CYN lub jej produkty tracity zdolnos¢ proliferacii, a przy oddziatywaniu wyzszych stezen (1
ng ml™ Iub 10 pg ml™h obumieraty. Wyniki testu dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
wykazaty, ze zarbwno CYN jak réwniez produkty jej dekompozycji charakteryzuja sie
wysokim stopniem dermatotoksycznosci. Oddzialywanie toksyny lub produktéw jej rozkladu
obnizalo ponadto zdolnos¢ keratynocytéw do regeneracji uszkodzen warstwy komorkowej.
Zastosowany w do$wiadczeniach i powszechnie uzywany do oceny wlasciwosci
antyoksydacyjnych rodnik 1,1-difenylo-2-pikrylohydrazyl (DPPH) nie wykazywat wplywu
CYN lub produktéw jej dekompozyciji na aktywno$é przeciwutleniajaca glutationu. Podobnie
pochodne reakcji CYN lub produktéw jej rozkladu po reakcji z cytochromem P450 nie
zaburzaly procesu usuwania DPPH przez glutation. Chelatacja CYN lub produktow jej
dekompozycji z jonami zelaza(lll) nie modyfikowala biologicznej aktywnosci tych
zwigzkow. Stopien toksycznosci CYN lub produktéw jej rozktadu inkubowanych uprzednio z
Jonami zelaza(Ill) oszacowany poprzez zastosowanie testu Thamnotoxkit FTM nie
wykazywat roznic w poréwnaniu do wartosci uzyskanych dla CYN. Prezentowane w tej pracy
wyniki dostarczajg nowych informacji na temat warunkéw dekompozycji CYN oraz
produktow jej rozktadu. Znaczaco poszerzaja dostepng dotychczas wiedze o budowie i
charakterystyce produktéw dekompozycji CYN powstajacych pod wplywem testowanych
czynnikow oraz stopniu ich toksycznosci. Rezultaty badan okreslajacych toksycznosé CYN
oraz produktéw jej dekompozycji pozwalaja na pelniejsza ocene niebezpieczenstw jakie

zwiazki te moga stwarza¢ potencjalnie w naturalnych zbiornikach wodnych
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