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E
N aquest article es presenta una revisio bibliografica sobre la problema-

tica que planteja I'existencia de les toxines cianobacterials . La necessi-

tat d 'aquesta revisio sorgeix corn a consegiiencia de I'elevada toxicitat

que presenta aquest tipus de compostos; toxicitat establerta mitjancant

nombrosos estudis a partir de finals dels anys vuitanta i a la decada dels

noranta . Aquesta exposicio correspon a la primera part del conjunt

d'articles que es presentaran sobre el tema , es a dir, sobre la incidencia

mediambiental de les microcistines per a I'avaluacio del risc associat amb la presen-

cia de les substancies esmentades a les aigues que es troben en contacte directe

amb I'especie hurnana.

INTRODUCCIO

Els cianobacteris s'estudien des de fa
molt de temps atesa la seva morfologia d'or-
ganisme procariotic fotosintetic gram nega-

tiu. Abans, se'Is anomenava «algues verd-
blavoses» pel seu color caracteristic i els bo-
tanics els consideraven com un grup inclos

dins la classificacio de les algues per la seva
capacitat de fotosintesi. Aixo explica que
molts botanics i microbiolegs els hagin de-
nominat molter vegades com cianoficies o
cianofits. Ara be, la seva morfologia proca-
riotica va quedar definitivament definida
cap a I'any 1960, cosa que va permetre iden-

tificar-los com a bacteris.
Dins d'aquest grup es troba una amplia i

diversa gamma d'organismes filamentosos o

* Text traduit de 1'espanyol per Laura Paredes.

unicel•lulars. Les diferencies entre ells son

principalment d'origen genetic ja que,

quant a les propietats de nutricio i de meta-

bolisme, el grup es relativament uniforme.

Tots els organismes son fotoautotrofs i no

solen necessitar cap altre font d'energia per

creixer.
Els cianobacteris son els units organismes

capa4os d'efectuar la fotosintesi i poden, a

mes, fixar el nitrogen en grans dosis. Aquests

organismes disposen
dels requisits alimenta-
ris basics coneguts: po-
den creixer a la Hum
per mitja d'utilitzar el

CO2 com a font de Car-
boni i el N2 com a font
de nitrogen.

Algunes especies
de cianobacteris in-
clouen dins I'estructu-
ra uns vacuols gasifers

Els cianobacteris
son els units

organismes capacos
d'efectuar la

fotosintesi i poden,
a mes, fixar

el nitrogen en
grans dosis.
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La toxicitat
de determinades

especies de
cianobacteris

es va comen4ar
a detectar fa
uns 140 anys.

que els confereixen la
propietat de flotar en
el medi aquatic (1),

cosa que els fa suscep-
tibles de produir certs
efectes letals o suble-
tals.

La toxicitat de de-
terminades especies
de cianobacteris es va
comencar a detectar

fa uns 140 anys, a causa de diversos casos

d'intoxicacio en animals arreu del mon, tant

de ramaderia com de fauna salvatge . El pri-

mer cas de malaltia i mortalitat com a conse-

quencia d'una intoxicacio per cianobacteris

es va produir (' any 1853 , i inclou una docu-

mentacio cientifica sobre la mort de vaques,

ovelles, cavalls , pores i gossos despres d'ha-

ver ingerit aigua del Ilac Alexandrina, al sud

d'Australia (2, 3). Aquest llac contenia el cia-

nobacteri Nodularia spumigena , que es una

especie capac de produir hepatotoxines.

Des d ' aleshores, el nombre d'intoxica-

cions ha anat augmentant de mica en mica, i

s'han detectat casos tant en aigues dolces

com salades i marines a diversos punts d'Eu-

ropa, d'America del Nord i del Sud, d 'Austra-

lia, d'Africa i d'Asia que es poden atribuir en

tots els casos a les toxines produ'ides pets cia-
nobacteris i que han afectat tot tipus de bes-

tiar vacum, bovi, porci i gossos, cavalls, gats,

mones, esquirols , rinoceronts, peixos, aus i

invertebrats . Totes aquestes intoxicacions

han estat estudiades per diversos investiga-

dors (4, 5, 6).
L'aparicio de blooms cianobacterials to-

xics es un fenomen mundial, amb exemples

a mes de trenta paisos i a tot tipus d'aigues

marines i continentals . Els Ilocs on s'han tro-

bat blooms cianobacterials son els seguents

(3, 7, 4):

EUROPA: Belgica, Republica Txeca, Dina-

marca, Finlandia, Franca, Alemanya, Gre-

cia, Hongria, Irlanda, Italia, Holanda, No-

ruega, PolOnia, Portugal, Russia, Eslova-

quia, Sufssa, Suecia, Ucra'ina i el Regne

Unit.

-AMERICA: Argentina, les Bermudes, Bra-

sil, Canada, Xile, EUA i Venecuela.

-ASIA: Bangla Desh, India, Israel, Japo,

Malaisia, Republica Popular Xina, Arabia

Saudita, Corea del Sud i Tailandia.

-AFRICA: Egipte, Etiopia, Marroc, Sud-afri-

ca i Zimbabwe.

-AUSTRALIA: Australia, Nova Caledonia i

Nova Zelanda.

- AIGUES MARINES: Ocea Atlantic, Mar Bal-

tic, Mar Carib i Ocea Indic.

En moltes ocasions, la presencia d'escu-

mes o d'afloraments blooms de cianobacte-

ris a I'aigua en el moment de ('accident ha

estat I'unica evidencia per atribuir la toxici-

tat a aquesta causa. I sovint, la toxicitat de

les cel.lules cianobacterials ni tan sols estava

determinada. Tanmateix, altres casos mes re-

cents han permes relacionar d'una manera

mes estreta els cianobacteris amb la causa

de les malalties i la mort dels animals i dels

peixos gracies a I'analisi posterior de les ai-

gues suposadament contaminades i dels es-

tudis histopatologics dels organismes afec-

tats per les intoxicacions (7).
L'origen de I'aparicio de les escumes o

blooms de cianobacteris sol produir-se en ai-

gues eutrofitzades, on hi ha una aportacio

excessiva de nutrients minerals, general-

ment de nitrogen i fosfor, que aporta la con-

taminacio provocada
pels detergents, els fer-
tilitzants, etc. (rics en
nutrients). AixO origina
un desenvolupament
massiu de cianobacte-
ris unicel•lulars i fila-
mentosos, d'una ma-
nera molt caracteristica
durant els mesos mes
calorosos de ('any,
quan els cianobacteris
esdevenen una especie
dominant dels blooms
de fitoplancton (8).
Aquests cianobacteris

L'origen de
l'aparicio de les

escumes o blooms
de cianobacteris
so/ produir-se
en aigues

eutrofitzades, on
hi ha una aportacio

excessiva de
nutrients minerals.

solen pertanyer a formes amb vacuols gasi-

fers, que els permeten, en condicions o dies

de calma, pujar a la superficie i formar uns

blooms i unes escumes que la brisa o els

vents fluixos porten amb facilitat a les vores

dels Ilacs, els rius o els mars. Aquestes escu-
mes poden arribar a mesurar uns quants

centimetres de gruix (7).

SIGNIFICAT BIOLOGIC
DE LES CIANOTOXINES

Els cianobacteris produeixen una gran

varietat de metabolits secundaris unics, dins
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els quals s'inclouen hormones, antibiotics i
toxines. Aquestes toxines son compostos se-
cundaris que tenen efectes perjudicials so-
bre altres teixits, cel•Iules i organismes (9).

L'aparicio de les toxines a I'aigua to dos
origens. El primer es produeix quan el bloom
explota i permet I'alliberament de les ciano-
toxines i el segon es deu a un creixement
massiu de la biomassa cianobacterial (4).
Aquest fenomen es presenta de la mateixa
manera a les aigues dolces, salades i marines,
pero com s'ha comentat abans, apareix so-
bretot en aigues eutrofitzades i, per tant, la
majoria de referencies son en aigua dolca.

Les mesures periodiques de blooms aqua-
tics en diferents parts del mon han revelat
que un tant per cent son toxics (entre un
25 % i un 75 % d'aquests afloraments) (10).
Els blooms representen un perill per a la sa-
lut humans i per a la fauna, sobretot si es
formen en aigues de zones d'esbarjo o en ai-
gues que es destinaran al consum (pantans,
embassaments artificials, etc.). El que no
s'ha estudiat tant es I'efecte que aquests
elements toxic exerceixen sobre el medi
aquatic i I'ecosistema corresponent.

A mes d'haver-ne una gran varietat, les
cianotoxines es troben en una proporcio ele-
vada dins el cianobacteri (per exemple, Mi-
crocystis aeruginosa conte entre 0,1 pg i
0,2 pg de toxina per pg de clorofil•la) (11).
No es gaire probable que tots aquesta pro-
duccio de toxines quedi retinguda al Ilarg de
I'evolucio del cianobacteri, si no es que tin-
gui alguna funcio biologica.

Com tota la resta de metabolits secunda-

ris, les cianotoxines estan produides pels

substrats monomerics, productes e interme-

diaris del metabolisme primari dels ciano-

bacteris. La biosintesi dels metabolits secun-

daris fa necessaries com a minim deu reac-

cions enzimatiques (11).

La resistencia que presenta el cianobacte-
ri a I'hora de protegir la seva informacio
genetica per mitja de la regulacio i la catalisi
d'aquests metabolits secundaris (tot i que
molt sovint es produeixen mutacions noci-
ves) indica que aquests metabolits secunda-
ris i els seus possibles productes poden bene-
ficiar ('habitat del cianobacteri en general.

Algunes possibles funcions biologiques
dels metabolits secundaris, incloses les toxi-
nes, son les seguents (11):

1. Defensa o arma contra els antihervibors
quimics o al-leloquimics.

2. Agent contra el creixement massiu d'al-
gues.

3. Agent contra els tensioactius.
4. Relacions simbiotiques.
5. Efectes de diferenciacio intracellular i ex-

tracel-lular.
6. Excrecio de productes indesitajbles.
7. Adquisicio i emmagatzematge de metalls.
8. Diposits de reserva dels metabolits.
9. Productes per al DNA de la puca de mar.

Totes aquestes funcions son suposicions
que encara no han estat demostrades. Tam-
be se suposa que les cianotoxines, en con-
cret, poden exercir mes d'una d'aquestes
funcions a la vegada.

La funcio mes evident per a les cianotoxi-
nes es la de defensa o arma contra els planc-
tivors. Alguns fets suggereixen que les toxi-
nes poden ser protectors quimics (12).

Les toxines produ'ides pels cianobacteris
es classifiquen principalment en tres grans
grups, en funcio del sistema fisiologic de
I'organisme que afecten: hepatotoxines,
neurotoxines i dermatotoxines. Per exem-
ple, el grup de les hepatotoxines es denomi-
na d'aquesta manera per I'efecte toxic que
exerceixen sobre el

fetge de ('animal into-

xicat. La hepatotoxici-

tat aguda que provo-

quen les hepatotoxi-

nes es la toxicitat mes

habitual que s'ha tro-

bat en relacio amb els

cianobacteris. Aques-

tes toxines son produl-

des per races o classes

de les especies incloses

dins els generes de Mi-

crocystis, Anabaena,

Nodularia, Oscillatoria

y Nostoc. A mes, en

La funcio mes
evident per a les
cianotoxines es la
de defensa o arma

contra els
planctivors. Alguns
fets suggereixen
que les toxines
poden ser

protectors quimics.

aquests moments s'estudien hepatotoxines

indefinides quimicament als generes de Cy-
lindrospermopsis, Aphanizome-non, Gloeo-

trichia y Coelosphaerium (9). D'altra banda,

les hepatotoxines es classifiquen en tres sub-

grups, segons la seva estructura: microcisti-

nes, nodularines i cilindrospermopsines.

PRODUCCIO I PROPIETATS
DE LES CIANOTOXINES

Bishop i col-laboradors van elaborar el
primer informe on aquesta toxina es definia
com un peptid (13). Aquest grup va afllar
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una Microcystis aeruginosa de la classe NRC-

1. Mes endavant , Konst et al . ( 14) i Carmi-

chael ( 15) la van denominar microcistina

(MCYST). Els seguents aillaments de MCYST,

es van dur a terme des de la mateixa classe

de cianobacteri ( 16, 17) i de blooms de Mi-

crocystis aeruginosa a Sud - africa (18) i a

Australia ( 19, 20). Es va trobar amb frequen-

cia en barreges de blooms cianobacterials i

en especies aIllades en Ilacs , estanys i rius.

Altres aillaments posteriors de microcistines

d'especies diferents van permetre arribar a

la conclusio que, tot i que el comportament

era semblant , la composicio dels aminoacids

de la toxina presentava diferencies segons

I'especie del cianobacteri (6).

Rinehart et al. van elaborar la primera es-
tructura definitiva per a una microcistina
(21); era I ' estructura de la M - LR. Namikoshi
et al. van continuar aquest treball i van pu-

blicar els resultats de la sintesi quimica del

component ADDA de la microcistina, el qual

ha demostrat ser el component clau, quant

a estructura, per a I'activitat biologica de la

toxina.
Despres de la realitzacio de sengles estu-

dis, la composicio de les microcistines s'ha

definit com compostos heptapeptids ciclics,

amb una estructura comuna que conte tres
D-aminoacids (alanina, acid eritro-B-meti-

laspartic i acid glutamic), dos L-aminoacids

(que son variables), mes dos aminoacids poc
habituals, I'N-metildehidroalanina (Mdha) i

una cadena de vint carbonis, unica d'aques-

tes toxines, anomenada acid 3-amino-9-me-
toxi-2,6,8-trimetil-10-fenildeca-4,6-dienoic
(ADDA).

Les estructures quimiques de les microcis-

tines caracteritzades fins ara son les que es
mostren ales figures 1 i 2 (9).

O

PM

MCYST-LA: X = Lcu; R1 = CH3; Y = Ala; R2= CH3 909

MCYST-M(O)R: X = Met(O);R'= CH3; Y = Arg; RI= CH3 1028

MCYST-YA: X = Tyr; R' = CH3; Y = Ala; R2= CH3 959

MCYST-LR: X = Lcu; R' = CH3; Y = Arg; RZ = CH3 994

MCYST-FR: X = Phe; R' = CH3; Y = Arg; R2= CH3 1028

MCYST-AR: X = Ala; R' = CH3; Y = Arg; R2 = CH3 952

MCYST-YM: X = Tyr; R' = CH3; Y = Met; R2 = CH3 1018

MCYST-RR: X = Arg; R1 = CH3; Y = Arg; R2 = CH3 1037

[D-AsP3] MCYST-RR: X = Arg; R' = H; Y = Arg; R2= CH3 1023

[D-AsP3, Dha] MCYST-RR: X = Arg; R' = H; Y = Arg; R2= H 1009

MCYST-YR: X = Tyr; R'= CH3; Y = Arg; RZ = CH3 1044

MCYST-HtyrR: X = Htry; R'= CH3; Y = Arg; R2= CH3 1055

[D-AsP3] MCYST-HtyrR: X = Htry; R' = H; Y = Arg; R'= CH3 1044

MCYST-WR: X = Trp; R1 = CH3; Y = Arg; R2= CH3 1067

P
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PM

MCYST-LR: R'= CH3; R2= CH3; R3= CH3; n = 3 994

[ADMAddas]-MCYST-LR: R' = 20COZ'CH3; R2= CH3; R3 = CH3; n = 3 1022

[ADMAddas]-MCYST-LHarg: R1 = COCH3; R2= CH3; R3 = CH3; n = 4 1036

[D-Asp3, ADMAddas]-MCYST-LR: R1 = COCH3; R2= H; R3 = CH3; n = 3 1008

[D-Asp3, ADMAddas]-MCYST-LHarg: R1 = COCH3; R2= H; R3 = CH3; n = 4 1022

[D-Asp3]-MCYST-LR: R' = CH3; R2= H; R3 = CH3; n = 4 980

[DMAddas]-MCYST-LR: R1 = H; R2= CH3; R3 = CH3; n = 3 980

[Dhall -MCYST-LR: R' = CH3; R2= CH3; R3 = H; n = 3 980

[Mser']-MCYST-LR: R' = CH3; R2= CH3; 7 = N-metilserina; n = 3 1012

La variacio a I'estructura quimica de les
microcistines es molt habitual. La mes fre-
quent es la substitucio dels L-aminoacids
(nombres 2 i 4). Es coneixen algunes altres
variacions menors a I'estructura quimica ge-
neral de les microcistines, especialment la
manca del grup metil a qualsevol acid me-
tilaspartic o a la metildehidroalanina (nom-
bres 3 i 7), o als dos a la vegada. S'han obser-
vat les variacions a cada un dels aminoacids.
Altres variacions possibles que s'han trobat
son les

I'ADDA.

jancant

modificacions dins I'estructura de

Les microcistines s'anomenen mit-

abreviacions que indiquen els dos

La variacio a
l'estructura

quimica de les
microcistines es
molt habitual.

La mes frequent
es la substitucio
dels L-aminoacids

L-aminoacids variables

que les diferencien;

per exemple, en el cas

de la Microcistina-LR,

les Iletres finals indi-

quen que conte els

aminoacids leucina (L) i

arginina (R).

A la figura 3 es mos-

tra I'estructura per

NMR de la Microcisti-

na-LR.

S'han trobat microcistines a les especies
seguents de cianobacteris (10):

-Microcystis aeruginosa (Kutzing): Lem-

mermann

- Microcystis viridis: Lemmermann

- Anabaena flos-aquae: Brebisson

-Anabaena s. p. p.: Gomont

- Oscillatoria agardhii: Gomont
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- Nostoc sp. (A. Brown): Lemmermann
- Microcystis spp.

Microcystis aeruginosa apareix, en les se-
ves diverses formes, arreu del mon. Les espe-
cies d'Anabaena hepatotoxiques son cone-
gudes a Canada (dos aillaments) i Escandina-
via (classes diferents). Microcystis viridis s'ai-
Ila del Japo i les especies d'Oscillatoria, d'Es-
candinavia. L'especie Nostoc to l'origen a un
Ilac fines.

Es va descobrir que el bloom Voronichin
d'Anabaenopsis milleri de Grecia contenia
microcistina (possiblement la M-LR) (23) i es
una especie que represents un nou produc-

tor de microcistines; pero no s'ha demostrat

del tot.

D'altra banda, en una ocasio com a mi-

nim, es va caracteritzar tambe una microcis-
tina d'un cianobacteri terrestre, Hapalosi-

phon hibernicus W de G. S. West, que conte-
nia la M-LA (24).

La M-LR es la microcistina relatada amb
mes frequencia, possiblement a causa de la
seva gran disponibilitat comercial. Als estudis
sistematics publicats, la M-LR es la toxina mes
habitual a Portugal (25) i tambe apareix amb
la M-RR, majoritariament a Japo (26). La va-
riacio extensa entre els L-aminoacids de les
microcistines a Sud-africa (27) i la presencia
frequent de dimetilacions a les microcistines
(-RR i -LR) a classes finlandeses (28, en destaca
les diferencies geografiques i la variacio mes
amplia en determinades arees concretes.

A mes de les 48 toxines esmentades mes
conegudes, s'ha demostrat que la classe 186
de ('especie d'Anabaena d'un Ilac fines pro-
dueix deu noves microcistines. Se n'han reco-
negut els pesos moleculars, pero encara no
se n'han resolt les estructures quimiques (28).

D'altra banda, a Canada s'ha observat
que una mostra d'un bloom dominat per Mi-
crocystis aeruginosa contenia una microcis-
tina de pes molecular 1074,9, anomenada
M-XR, on X es un aminoacid hidrofobic amb
una massa molecular de 193 Da (29). Les ana-
lisis posteriors dels aminoacids han demos-
trat que la mateixa mostra contenia tambe
quantitats menors de microcistines hidrofo-
biques anomenades M-LL (D-Ala variant): -LV,
-LM, -LF i -LZ (on Z representa un aminoacid
hidrofobic desconegut), i M-L (que no conte
I'arginina corn a aminoacid sense que la
substitueixi cap altre aminoacid) (30).

Per tot aixo, es por afirmar que el nombre
de variants de microcistines supera actual-
ment les seixanta; a I'espera de caracteritzar
totalment algunes de les toxines descrites.
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