Marta Cegtowska

Streszczenie pracy doktorskiej

Wybrane baltyckie cyjanobakterie jako potencjalne zrodto zwigzkow biologicznie aktywnych

(ang: ,, Selcted Baltic cyanobacteria as a potential source of biologically active compounds )
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Cyjanobakterie, potocznie zwane sinicami, to prokariotyczne organizmy nalezace do
grupy bakterii Gram-ujemnych. Ich ewolucja uwazana jest za jedno z najwazniejszych wydarzen
w historii Ziemi. Cyjanobakterie, jako najstarsze fotosyntezujace organizmy, odpowiedzialne
sg zatak zwang katastrofe tlenowag (Great Oxygenation Event), ktora miata miejsce ok 2,4
miliarda lat temu, i wplyneta na uksztaltowanie dzisiejszej atmosfery. Tak dlugi czas ewolucji
pozwolit organizmom tym na wyksztalcenie szeregu mechanizméw metabolicznej adaptacji
umozliwiajacych im przetrwanie nawet w najmniej sprzyjajacych warunkach srodowiska.

Cyjanobakterie sa3 waznym elementem fitoplanktonu i maja znaczacy wplyw na tak
istotne globalne procesy jak produkcja pierwotna czy obieg wegla i1 azotu. Niestety w
spotecznym odbiorze wywotuja negatywne skojarzenia, gltownie ze wzgledu na zdolnos¢
tworzenia zakwitow wody oraz produkcje groznych dla zdrowia i zycia toksyn. Jednak
mikroorganizmy te, procz toksyn, syntezuja szereg zwigzkow cechujacych si¢ roznorodng
aktywnoscia biologiczna. Srodowiskowa rola cyjanometabolitow jest nadal nie do konca

poznana. Natomiast od lat 1980. prowadzone sg badania zwigzkéw izolowanych z cyjanobakterii



wystepujacych w morzach rejonéw tropikalnych majgcych potencjalne farmakologiczne
zastosowanie. Uwazano, ze morza o niskiej bior6znorodnosci, takie jak Morze Baltyckie, maja
niewiele w tym wzgledzie do zaoferowania.

Prezentowana rozprawa doktorska poszerza wiedz¢ na temat dwoch szczepow battyckich
cyjanobakterii: Pseudanabaena cf. galeata CCNP1313 oraz Limnoraphis sp. CCNP1324.
Jak dotad niewiele byto opublikowanych prac na temat cyjanobakterii z rodzaju Pseudanabaena
oraz Limnoraphis w Morzu Baltyckim. W pracy, po raz pierwszy, przeprowadzono wnikliwa
analize fenotypowa (analizy morfologiczne, analizy ultrastruktur, opracowanie profili
barwnikowych oraz peptydowych) i genotypowa (z zastosowaniem takich sekwencji
genetycznych jak: 16S-1TS-23S rDNA, mcyE, rbcLX) dla szczepu CCNP1313. Uzyskane wyniki
badan pozwolity na jednoznaczne zaklasyfikowanie tego organizmu jako P. galeata. Tak
szczegOlowy 0pis szczepu, utatwi klasyfikacje i identyfikacje przysztym badaczom zajmujacym
si¢ roznorodnoscig przedstawicieli rodzaju Pseudanabaena.

Analizy z zastosowaniem chromatografu cieczowego, sprze¢zonego z tandemowym
spektrometrem mas (LC-MS/MS) pozwolilty na zaprezentowanie szczegoétowego profilu
peptydowego szczepu Limnoraphis sp. CCNP1324. W analizowanych probkach wykryto nowe
analogi zwigzkow z mato poznanej grupy — aeruginozamidow (AEG). Jak dotad w grupie tej
opisano jedynie trzy analogi (AEG-A, AEG-B oraz AEG-C). U baltyckiego szczepu
Limnoraphis sp. CCNP1324 wykryto i zidentyfikowano struktury az osiemnascie nowych AEG.
Dodatkowo w rozprawie po raz pierwszy opisano modyfikacje grupy tizaolowej (Tzl),
charakterystycznego dla AEG elementu struktury. Whnikliwa analiza szczepu P. galeata
CCNP1313 z zastosowaniem LC-MS/MS pozwolita na wykrycie nieznanych dotad zwigzkow
i zaklasyfikowanie ich jako peptydy. Wiedza na temat metabolitow cyjanobakterii z rodzaju
Pseudanabaena ograniczata si¢ jak dotad jedynie do informacji o syntezie toksyn (mikrocystyn,
anatoksyny-a i saksitoksyn) przez te organizmy. U battyckiego szczepu wykryto czterdziesci pigé
zwigzkow, a dla czternastu z nich opisano struktury chemiczne. Na podstawie analizy widm
fragmentacyjnych, nowo zidentyfikowane zwigzki nazwano galeapeptynami (GP)
I Pseudanabaena galeata peptydami (PG). Zwiazki zidentyfikowane w przedtozonej rozprawie
wzbogacily ogolnodostepng baze metabolitow cyjanobakterii CyanoMetDB.

W  niniejszej rozprawie doktorskiej dokonano oceny aktywno$ci metabolitow

syntezowanych przez battyckie szczepy wzgledem komoérek nowotworowych, wirusow, miRNA,



oraz enzymow ludzkiego cytochromu P450. Oceniono takze zdolno$¢ cyjanometabolitow
do generowania reaktywnych form tlenu (ROS), a takze okreslono stabilno$¢ zwigzkéw podczas
ekspozycji na enzymy watrobowej frakcji S9. W prezentowanych tu badaniach wykazano,
iz Limnoraphis sp. CCNP1324 syntezuje zwigzki chrakteryzujace sie¢ silng aktywnoS$cig
przeciwnowotworowg wzgledem gruczolaka piersi (T47D). Niektore z aeruginozamidow
syntezowanych przez ten baltycki szczep majg zdolno$¢ do hamowania dzialania enzymow
ludzkiego cytochromu P450, a takze promuja generowanie ROS. Wsréd metabolitow
syntezowanych przez P. galeata CCNP1313 znajduja si¢ takie, ktore sa silnie cytotoksyczne
wzgledem komorek T47D oraz ludzkich komoérek tkanki tacznej (HDF). P. galeata CCNP1313
syntezuje rowniez zwigzki o silnym dziataniu przeciwwirusowym wzgledem wirusa Zachodniego
Nilu, wirusa ostrej niewydolno$ci oddechowe;j i1 ludzkiego koronawirusa OC43.

Prezentowana rozprawa doktorska ukazuje baltyckie cyjanobakterie w nowym S$wietle.
Zostato udowodnione, ze organizmy te nie stanowig jedynie zagrozenia dla zdrowia oraz zycia
ludzi i zwierzat, ale sg rowniez zrodtem zwigzkow, ktoére mogg potencjalnie zosta¢ wykorzystane
jako leki przeciwnowotworowe oraz przeciwwirusowe. Baltycka Pseudanabaena galeata
CCNP1313 oraz Limnoraphis sp. CCNP1324 stanowia ukryte bogactwo Morza Baltyckiego,
awyniki uzyskane w niniejszej pracy motywuja do dalszych badan nad aktywnoscig tych

organizmow.



