CENTRUM PRO CYANOBAKTERIE A JEJICH TOXINY
Kamenice 126/3, 625 00 Brno, Ceskd Republika

ey F
‘ _l Tel.: (+420) 549 495 967

‘w E-mail: sinice@sinice.cz
ekl Web: www.sinice.cz
Microcystiny — cyklické heptapeptidy sinic
Pavel Babica, Blahoslav Marsalek, Ludék Blaha
1. Uvod

Sinice neboli cyanobakterie pifedstavuji velmi starobylou skupinu prokaryotickych
organismul. Jedna se gramnegativni eubakterie schopné fotosyntézy za soucasné produkce kysliku
(tzv. oxygenni fotosyntéza) zijici bud’ ve formé jednotlivych bunék, kulovitych kolonii anebo
vlaken. Sinice osidluji po celém svét€ nejrozmanitéj$i biotopy a jsou pfirozenou soucasti
planktonnich 1 bentickych spoleCenstev témét vSech vodnich ekosystémil. V poslednich
desetiletich vSak dochazi stale Castéji k masovym rozvojim sinic prakticky po celém svété. Za
hlavni pfi¢inu zvySené Cetnosti vyskytu i1 doby trvani vodnich kvéti sinic je povazovana
antropogenni (kulturni, indukovand) eutrofizace vod, tj. zvySeni pfisunu zivin do vodnich
ekosystému v disledku ¢innosti ¢lovéka. Na vysoké koncentrace Zivin (zejména dusiku a fosforu)
sinice reaguji velmi intenzivnim ristem a tvorbou nové biomasy. V soucasné dob¢ se tak stal
masovy rozvoj sinic jevem zcela béZnym v mnoha vnitrozemskych vodnich nadrzich, pomalu
tekoucich fekach a mélkych piibfeznich moftich.

Z hlediska vodarenského nebo rekrea¢niho vyuzivani nadrzi 1ze povaZzovat nadmérny rozvoj
sinic za krajné nezadouci jev s negativnimi dopady na kvalitu vody. Vedle procesi
souvisejicich s rozkladem ohromnych mnoZzstvi biomasy sinic (pokles koncentrace kysliku ve
vodnim sloupci a nasledny anaerobni rozklad organickych latek doprovazeny vznikem sloucenin
ovliviiyjicich organoleptické vlastnosti vody nebo dokonce vznikem toxickych latek) predstavuji
dal§i zavazny problém latky produkované samotnymi sinicemi. Pravdépodobné

nejproblematictéjsi skupinou sinicovych metabolitd jsou toxiny sinic — cyanotoxiny.
2. Cyanotoxiny

Cyanotoxiny jsou do jist¢ miry uméle vytvorenou skupinou latek, kterd zahrnuje nckolik
vzajemné nepiibuznych (strukturné a ziejmé také evolucné a funkcné) typt sloucenin s velmi
rozdilnymi toxikologickymi vlastnostmi. Pfirozena tiloha téchto metaboliti a jejich pifinos pro
cyanobaktérie jsou dosud ve vétsin€ pripadd nejasné.

Po chemické strance jsou cyanotoxiny nejcastéji oligopeptidy (hepatotoxické microcystiny a
nodulariny, dermatotoxicky lyngbyatoxin) nebo heterocyklické latky (neurotoxické anatoxiny
a saxitoxiny, hepatotoxicky cylindrospermopsin). Mezi nejvyznaméjsi producenty cyanotoxint
patfi sinice rod0 Microcystis, Anabaena, Aphanizomenon, Planktothrix, Cylindrospermopsis,
Nodularia aj. Nékteré druhy sinic mohou produkovat i nékolik riznych toxin soucasné, na
druhou stranu nékteré jiné populace téchto druht mohou byt zcela netoxické. Spektrum
produkovanych toxint i jejich obsah v biomase sinic se také mtize vyrazn¢ meénit 1 béhem jedné
vegetacni sezOny. (Sivonen and Jones 1999). Zhruba 75% vodnich kvéta sinic obsahuje néktery
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z uvedenych cyanotoxini (Chorus et al. 2000; WHO 1998a). Toxicitu vSak vykazuji také
lipopolysacharidy, které jsou soucasti bunécnych stén vSech sinic.

Je nutné si uvédomit ie aékoli jsou V}'Iée zminéné cyanotoxiny povaZovény za
toxicita Ci jina biologicka aktivita byla zaznamenana u desitek dalSich sloucenin produkovanych
sinicemi a kazdoro¢né jsou podavany zpravy o nové identifikovanych toxickych metabolitech
sinic nebo o nove objevenych toxickych tcincich jiz znamych sloucenin.

3. Microcystiny

Nejrozsitenéjsi, v sinicich sladkych vod nejCastéji nalézanou a také nejvice studovanou
skupinu cyanotoxint pfedstavuji hepatotoxické cyklické heptapeptidy — microcystiny (Sivonen
and Jones 1999). Byly izolovany ze zastupcl planktonnich, bentickych i ptidnich sinic roda
Anabaena, Microcystis, Planktothrix, Nostoc, Anabaenopsis, Hapalosiphon aj. a zcela bézné se
vyskytuji také ve vodnich kvétech sinic v Ceské republice (Marsalek and Blaha 2001; Marsalek
et al. 2001).

Struktura, fyzikalné chemické vlastnosti
Microcystiny jsou cyklické heptapeptidy (viz Obr.1), jejichz obecny vzorec je:

cyklo - (D-alanin'-L-X*-D-MeAsp’-L-Y*-Adda’-D-glutamova kyselina®-Mdha’)

X a Y jsou ruzné L-aminokyseliny, MeAsp je D-erythro-f-methylasparagova kyselina, Adda je
(2S,3S,8S,9S) - 3-amino- 9-methoxy- 2,6,8-trimethyl- 10-fenyldeka- 4,6-dienova kyselina a
Mdha je N-methyldehydroalanin. Podle nejnovéjSich informaci je znamo pies 70 strukturnich
variant microcystini (Chorus 2004a; Meriluoto 2004). Nejcastéji se liSi rGznymi
aminokyselinami X a Y v pozicich 2 a 4 a také demethylaci aminokyselin v pozicich 3 a 7.
Strukturni variace vSak byly popsany i u aminokyselin v ostatnich polohédch (Sivonen and Jones
1999). Dvoupismenny kod v ndzvu microcystinu vyjadiuje, jaké aminokyseliny se v molekule
nachazeji v polohach 2 a 4 (v ptipad¢ microcystinu-LR jde tedy o leucin -L a arginin -R). Zfejm¢é
nejbeéznéjSimi microcystiny jsou microcystiny-LR, -YR a -RR. Naproti tomu nékteré jiné
strukturni varianty microcystinl se vyskytuji jen vzacné a téméf vzdy v nizkych koncentracich a
je tedy mozné, Ze se jedna o spoluprodukty/vedlejsi produkty pii biosyntéze jinych microcystini
¢i snad artefakty vznikajici pfi isolaci a purifikaci microcystini (Lawton and Edwards 2001).

VétSina microcystinit je pomérné hydrofilni, ve vod¢ dobfe rozpustnad a netékava. Kromé
toxicity je dalSi problematickou vlastnosti microcystind jejich pomérné vysoka stabilita a
odolnost vii¢i rozkladu (Harada 1996; Harada et al. 1996), ktera vyrazné komplikuje jejich
eliminaci v procesu vyroby pitné vody (Hrudey ef al. 1999). Microcystiny jsou ale odbouravany
fadou bakterii vyskytujicich se bézné ve vodach (Cousins et al. 1996; Hyenstrand et al. 2003;
Christoffersen et al. 2002).
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Toxikologie

Microcystiny jsou vysoce toxické pro nejriznéjsi organismy. Hlavni mechanismus ucinku
microcystini spoc¢iva v kovalentni vazb¢ na katalytickou podjednotku proteinfosfataz 1 a 2A
(MacKintosh et al. 1990) a v inhibici aktivity téchto enzymii, které uvnitt bunc¢k vSech organismii
plni dualezitou wlohu v regula¢nich procesech a pii pienosu signali. U obratlovcli piisobi
microcystiny toxicky pfedev§im na jatra (hepatotoxicita), nebot’ jaterni buniky aktivné pfijimaji
microcystiny z krevniho obéhu prostfednictvim transportniho systému pro Zzlucové kyseliny
(Eriksson et al. 1990). Zavazné poskozeni jater v ptipadé akutni intoxikace microcystiny se
vyznacuje borcenim cytoskeletu (v disledku hyperfosforylace, ktera je zpusobena inhibici
proteinfosfatdz; Falconer 1992), rozruSenim sinusoidni struktury a lyzi jaternich bun€k. Dochdzi
k vnitinimu krvaceni do jater, hepatomegalii, poklesu krevniho tlaku, hemodynamickému Soku,
srdecnimu selhani a smrti. Vedle jater mohou microcystiny ptsobit toxicky také na ledviny, plice
a stfeva (Kuiper-Goodman et al. 1999) a diskutuje se také o moznych neurotoxickych efektech
microcystind. Hodnota akutni LD50 pro mys se u nejsledovanéjsiho microcystinu-LR pohybuje
mezi 50-60 pg.kg™' Zivé vahy pii intraperitonealni aplikaci toxinu (i.p.) (Kuiper-Goodman e al.
1999), pii peroralni expozici (p.o.) dosahuje LD50 hodnot mezi 5 000 — 10 900 pg.kg” Zivé vahy
(Fawell et al. 1994; Yoshida et al. 1997).

Microcystiny jsou toxické rovnéz chronicky (tzn. pti dlouhodobé opakované expozici) a to
v mnohem menSich davkach (Falconer et al. 1994; Falconer et al. 1988; Fawell et al. 1994).
Podle nékterych studii muize opakovany piijem niz§ich davek microcystind zplisobovat
1994).

Microcystiny jsou povazovany za latky podporujici nddorové bujeni - tzv. promotory
karcinogeneze (tumor promoting factors). Pro ptehled experimentii in vivo na savcich, jejichz
vysledky svédéi o karcinogenitd microcystint, viz napt. (Fitzgerald 2001). Uéinky nadorovych
promotori na stimulaci karcinogennich procesti se projevuji nejvyraznéji piedev§im pfii
chronickych expozicich. Existuji rovnéz Cetné dikazy o genotoxicité microcystint, tzn. o jejich
schopnosti indukovat poskozeni DNA (Zegura et al. 2004; Zegura et al. 2003; Zhan et al. 2004).
Genotoxické procesy obecné se mohou vyznamné podilet na iniciaci a také na dalSi progresi
nadorovych onemocnéni, podil microcystinli na iniciaci karcinogeneze vSak nebyl dosud
experimentalné prokazan.

Sinice produkujici microcystiny byly pfi¢inou fady hromadnych uhynii hospodatskych i
divokych zvirat (krav, ovci, psu, ryb, ptaki etc.; pro prehled viz napt. Duy et al. 2000) a hraly
v poloviné 90. let v brazilském Caruaru, kde v disledku rozvoje hepatotoxickych sinic v nadrzi
dodavajici vodu pro hemodialyzni jednotku mistni nemocnice doslo po rutinni rendlni dialyze
k imrtni zhruba 50 pacientti (Azevedo et al. 2002).

Limitni hodnoty, legislativa a regulace

Dokumentované piipady otrav zvifat a lidi spolu s vysledky laboratornich experimentt se
zvitaty ukazuji, ze microcystiny mohou byt lidskému zdravi velmi nebezpecné. Skutecnost, ze
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frekvence vyskytu vodnich kvétii ma vzestupnou tendenci a Ze microcystiny jsou v soucasnosti v
prostfedi b&zné nalézany (napt. v Ceské republice v roce 1999 byly microcystiny detekovany ve
vice nez 80% vzorkli biomasy sinic; MarSalek 2001), zvySuje zaroven pravdépodobnost expozice
lidské populace microcystiny a tedy i pravdépodobnost readlného poskozeni zdravi (=nartstajici
zdravotni rizika).

Na zéklad€ syntézy vSech dostupnych daji o toxicité microcystini byla experty Svétové
zdravotnické organizace (WHO) odvozena pro ucely charakterizace a minimalizace moznych
zdravotnich rizik hodnota tolerovaného denniho p¥ijmu (TDI) pro microcystin-LR (zatim jako
pro jediny z cyanotoxinli). TDI je davka toxinu, ktera s nejvyssi pravdépodobnosti nezpiisobi
poskozeni zdravi ani pti opakované, dlouhodobé az celozivotni expozici, a to ani u zvlasté
citlivych skupin populace jako jsou napt. déti. TDI pro microcystin-LR byl stanoven na 0,04
ngkg™! télesné hmotnosti a tato hodnota byla dale pouzita ke kalkulaci maximalni p¥ipustné
koncentrace microcystinu-LR v pitné vodé. Pifi vypocCtu této limitni koncentrace byla
uvazovana prumérna hmotnost ¢lovéka (BW) 60 kg, primérna denni spotieba pitné vody (IR) 2 L
a podil microcystinii pfijimanych z pitné vody (P) 0,8. Vyslednd hodnota vypoctena podle
rovnice (TDIx BW x P) /IR &ni po zaokrouhleni 1,0 pg.L” (Kuiper-Goodman et al. 1999;
WHO 1998a). Je soucasti smérnice WHO pro pitné vody a byla implementovana do legislativy a
hygienickych norem v mnoha zemich svéta, véetné Ceské republiky (vyhlaska &. 252/2004).

Nejvyznamnéj$im nedostatkem uvedené limitni koncentrace je skute¢nost, ze se vztahuje
pouze na jednu strukturni variantu microcystinu — microcystin-LR. Ackoli je microcystin-LR
s nejvyssi pravdépodobnosti nejcastéji se vyskytujicim microcystinem vibec, podil ostatnich
strukturnich variant na celkovém obsahu microcystini ve vzorku neni mozné v zadném ptipadé
zanedbat. Napt. podle vysledkd stanoveni microcystinil v biomase sinic z riznych nadrzi Ceské
republiky v letech 1993-2003 byla strukturni varianta microcystin-LR detekovéana témét v 98%
vzorkl, které obsahovaly microcystiny, nicméné jeji podil na celkovém obsahu microcystinli ve
vzorku se pohyboval v priméru okolo 48% (Marsalek, Blaha a kol., nepublikované vysledky).

Dle nejnovéjSich doporuceni vyplyvajicich z diskuze odbornikli v ramci 6. mezinarodni
konference o toxickych sinicich (Bergen, Norsko, 21-27/6/2004) by méla byt vytvorena jedina
limitni hodnota pro sumu koncentraci v§ech struktrunich variant microcystinii v pitné vodé
(Chorus 2004b). Jako nejjednodussi zplisob se jevi adaptace dosavadniho limitu odvozeného pro
microcystin-LR, tzn. vztaZeni soucasné doporucované hodnoty 1,0 pg.L”' nikoli pouze na
microcystin-LR, ale na vSechny strukturni varianty microcystinii (tedy na celkovou koncentraci
microcystini ve vzorku).

Metody detekce microcystinii

Ke stanoveni microcystinit mize byt pouzito né€kolika principidlné¢ odlisSnych metod. Vedle
klasickych instrumentalnich technik mohou byt microcystiny analyzovany také biochemicky
(enzymatické stanoveni) nebo imunochemicky.
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Instrumentalni techniky

Pravdépodobné nejrozsitencj$i metodou pro stanoveni microcystinli je vysoko uéinna
kapalinova chromatografie na reverzni fazi (reversed phase high performance/pressure liquid
chromatography, RP — HPLC; Obr. 2). Princip metody spocivd v separaci microcystinll na
analytické koloné (typicky se staciondrni fazi tvofenou chemicky modifikovanym silikagelem
s navazanymi oktadecylovymi fetézci, tzv. C-18 kolony) a jejich nasledné detekci, nejcastéji
bud'to pomoci jednoduchého UV detektoru (ultra violet detector, UVD) anebo pomoci
detektoru s diodovym polem (diode array detector, DAD). Za absorpci zafeni v UV oblasti
vlnovych délek je v molekule microcystini odpovédnd zejména aminokyselina Adda, ktera
microcystinim udé¢luje charakteristickd absorpéni spektra s maximem pii 238 nm (viz Obr. 3).
Neékteré microcystiny obsahujici v molekule aromatické aminokyseliny, pfedevSim tyrosin
(microcystiny-YR, -YM, -LY...) a tryptofan (microcystiny-WR, -LW) mohou mit absorp¢ni
maximum posunuté smérem ke kratSim vlnovym délkam (230 nm resp. 222 nm, viz Obr. 4).
Vzhledem k tomu, ze analytické standardy jsou komeréné nabizeny jen pro nékteré strukturni
varianty microcystinli, piedstavuje nespornou vyhodu detektoru s diodovym polem (oproti
jednoduchému UVD) jeho schopnost odlisit microcystiny v chromatogramu od pikd jinych
sloucenin na zéklad¢ jejich absorpcnich spekter. Spolehliva identifikace konkrétnich strukturnich
variant vSak také u DAD vyzaduje pouziti pfisluSnych analytickych standardd, podobné jako u
jednoduchého UVD. Jednoznacnou vyhodou stanoveni microcystini pomoci HPLC-UVD, resp.
DAD je robustnost a spolehlivost metody, nevyhodami jsou vysoké ndklady a nutnost
kvalifikované obsluhy.

Kromé spektrofotometrické detekce bylo popséno stanoveni microcystinti pouzitim HPLC v
kombinaci s hmotnostné spektrometrickou detekci (Poon et al. 1993) nebo
elektrochemickym detektorem (Meriluoto et al. 1998). Existuji také techniky vyuzivajici
derivatizacnich  reakci microcystini s fluorogennim (Shimizu et al. 1995) nebo
chemiluminiscen¢nim substratem (Murata et al. 1995) s naslednou postkolonovou luminiscenéni
detekci produkti.

Vedle chromatografickych technik bylo popséano i stanoveni microcystinti kapilarni zénovou
elektroforézou (capillary zone electrophoresis, CZE) s detekci laserem indukované fluorescence
produktt derivatizacnich reakci (Wright 1989).

Zajimava metoda vhodnd pro stanoveni microcystinli v komplikovanych matricich
(sedimenty,tkan¢) spociva v oxidaci microcystinti, nasledné esterifikaci a analytickém stanoveni
produktu této oxidace pomoci plynové chromatografie s plamenovym (gas chromatography -
flame ionization detector, GC-FID; Sano et al. 1992) nebo hmotnostné spektrometrickym
detektorem (gas chromatography — mass spectrometric detector, GC-MSD; Kaya and Sano
1999) anebo pomoci kapalinové chromatografie s fluorescencnim detektorem (-fluorescence
detector, HPLC-FLD; Sano ef al. 1992).

Biochemické a imunochemické metody
Biochemické stanoveni vyuziva inhibi¢niho ptusobeni microcystinii na proteinfosfatazy 1
a 2A, jejichz aktivitu je mozné ur&it méfenim radiace [*°P]-fosfatu, ktery se &innosti t&chto
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enzymu uvoliiuje z radioaktivné znaceného substratu (Holmes 1991). Tato velmi citlivd metoda
byla Gspésné aplikovana a 1ze pomoci ni stanovit microcystin az v nanogramovych mnozstvich
(Andersen et al. 1993; Craig et al. 1993). Rutinni pouziti v praxi vSak znemoziuje prace s
radioaktivnimi izotopy a s tim souvisejici potfeba specialniho laboratorniho vybaveni. Jiné
modifikace této metody pracuji s kolorimetrickymi substraty (An and Carmichael 1994) nebo s
luminiscen¢ni koncovkou (Isobe et al. 1995) a zminené komplikace tak odpadaji. Vyhodou
metody je jeji nizky detekcni limit, nevyhodou nizka robustnost (moznost nespecifické inhibice
enzymatické aktivity jinymi komponentami vzorku neZz microcystiny) a neschopnost rozlisit
jednotlivé strukturni varianty microcystind.

Velkého rozsiteni se dockalo imunochemické stanoveni microcystini (Harada et al. 1999).
Princip metody je zaloZzen na detekci microcystinti pomoci specifickych protilatek. Zatimco
radioimunoanalyza (radioimmunoassay, RIA) se pfili§ neujala pro nutnost prace s radioaktivné
znaCenymi protilatkami, stanoveni microcystinti pomoci ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) vyuzivajici enzymatického znaceni je dnes jiz dostupnd ve form¢ komercnich kit
(Envirologix, Biosense). V typickém uspotadani jsou protilatky proti microcystinim navazany na
stény jamky v mikrotitraéni desti¢ce. Microcystiny ze vzorku obsadi ur€ity podil vazebnych mist
na protilatkdch na sténach jamky, pficemz velikost tohoto podilu je umérnd koncentraci
microcystini. Zbyvajici vazebnd mista jsou v dal$im kroku obsazena microcystinem enzymaticky
znaCenym (zpravidla kienovou peroxiddzou), ktery je piidan do reakéni smeési. Mnozstvi
navazanych znacenych microcystini je pak nepfimo imérné koncentraci microcystinti ve vzorku
a ur¢i se (po odmyti nenavdzanych znacenych microcystinll) zméfenim aktivity kienoveé
peroxidazy, ktera Stépi externé dodany kolorimetricky substrat (intenzita zbarveni odpovida
mnozstvi enzymu, tzn. soucasné také mnozstvi navdzanych znacenych microcystinti). Vedle
snadné dostupnosti je hlavni vyhodou ELISA stanoveni microcystinti velmi nizky detek¢éni limit
metody (kolem 0,1 pg.L™), ktery umozZiiuje stanovovat tyto cyanotoxiny v povrchovych vodach
pfimo, bez nutnosti zakoncentrovani vzorku, coz vyrazné zjednoduSuje a urychluje celou
proceduru. Nevyhodou je neschopnost metody rozliSit jednotlivé strukturni varianty
microcystind, potencidlni detekce fragmentli microcystinti (mozné nadhodnoceni vysledki) a
problémy s rozdilnou kiizovou reaktivitou pro rizné strukturni varianty microcystini, které se
vSak podafilo odstranit u nékterych novych typi monoklonalnich protilatek (Zeck et al. 2001).

Nové vyvijenou metodou ptipravovanou do podoby komeréniho kitu je ,,PP2A Competitive
Binding Assay“, kterd vyuziva kompetice microcystinli ze vzorku s fluorescenéné znacenym
microcystinem o vazbu na imobilizované molekuly proteinfosfatadzy PP2A (Kleivdal ef al. 2004).

Biochemické a imunochemické metody jsou vSeobecné povazovany za idedlni nastroj pro
rutinni pouziti pro ucely screeningu a monitoringu koncentraci microcystini v pitnych a
rekreac¢nich vodach (Rapala ef al. 2002), kdezto instrumentéalni analytické metody pak mohou
slouzit k verifikaci pozitivinich nalezt.
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Obr. 1: Obecny vzorec microcystind. V ptipadé microcystinu-LR je X* L-leucin a Y* L-arginin

DAD1 A, Sig=238,10 Ref=450,50 (_LED20~1\ENVI\2003\BIOMAS~1\BE59.D)
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Obr. 2: Separace microcystinil na C-18 koloné (Supelcosil ABZ+Plus, 150x4,6mm, Spum; detekce
DAD, chromatograficky zaznam pii 238 nm). Jde o chromatogram extraktu biomasy vodniho kvétu
sinic rodu Microcystis z Brnénské piehrady (Pristavistd, 30.09.2003). Sipky oznaduji piky
microcystintl (piky s popiskem byly identifikovany na zéklad€ srovnani s reten¢nimi ¢asy standardi)
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Obr. 3: Absorpéni spektrum microcystinu-LR s typickym maximem pfi vinové délce 238 nm

*DAD1, 26.805 (14.4 mAU,Apx) Ref=26.659 & 26.952 of MLW25_01.D
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Obr. 4: Absorp¢ni spektrum microcystinu-LW se maximem pfi vinové délce 222 nm a sekundarnim

maximem pfi vlnové délce 238 nm
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Pripady otrav spojené s cyanotoxiny v pitné vodé

1931 USA: masivni vodni kvéty Microcystis v fekach Ohio a Potomac zpusobily onemocnéni 5000 — 8000 lidi (pfevazné
gastroenteritidami) v fadé mést zasobovanych vodou z téchto fek

1960- | Zimbabwe, Harare: v &asti mésta zasobované vodou z nadrze s vodnim kvétem Microcystis kazdoro¢né v dobé kolapsu

1965 | vodniho kvétu dochazelo k rozvoji gastroenteritid u déti. Déti ze Ctvrti s jinym zdrojem vody nebyly ovlivnény a nebyly
identifikovany zadné infek&ni faktory.

1975 | Pensylvanie, USA: akutni gastroenteritidy u 62% z 8000 lidi, konzumace vody z nadrze se sinici Schizotrix

1975 | USA: endotoxicky $ok 23 dialyznich pacientll ve Washingtonu souvisejici s rozvojem sinic ve vodarenské nadrzi

1979 | Australie: po algicidnim zasahu proti vodnimu kvétu Cylindrospermopsis raciborskii ve vodarenské nadrzi na Palm Island
onemocnélo pres 140 obyvatel (pfevazné déti) tézkymi hepatoenteritidami, které si vyzadaly hospitalizaci. Symptomy byly
malatnost, nechutenstvi, zvraceni, bolesti hlavy, zvétseni jater, zacpy nasledované krvavymi prdjmy, dehydratace. Rozbory
moce prokazaly poskozeni ledvin a rozbory krve zvySené hladiny jaternich enzymu indikujici poSkozeni jater.

1981 Australie, Armidale: epidemiologicka studie ukazala signifikantni zmény aktivity nékterych jaternich enzymu (zejména gama
glutamyltransferazy) v krevnim séru lidi b€hem rozvoje a nasledné likvidace vodniho kvétu Microcystis ve vodarenské nadrzi

1988 | Brazilie: po napusténi prehrady Itaparica v roce 1988 bylo béhem 42 dnd zaznamenano na 2000 pfipadd gastroenteritid,
z nichz 88 skoncilo umrtim. Nasledujici vyzkumy potencialnich pfi€in této epidemie vylouc€ily infekéni patogeny, naopak zjistily
vysoké koncentrace toxickych cyanobakterii (Anabaena a Microcystis) v pfivodech pitné vody v postiZzenych oblastech.

1991- | jih Australie: 26 pfipadl koznich a systémovych onemocnéni spojenych s expozici (v nékterych pfipadech konzumace) fi¢ni a

1992 | dedtové vody skladované v otevienych nadrzich s vodnimi kvéty Anabaena

1992 | stfedni Australie: onemocnéni ,horeCkou Barcoo®, nevolnosti a zvraceni v souvislosti s konzumaci vody obsahujici
hepatotoxiny

1993 | Cina: podle epidemiologické studie etnost vyskytu rakoviny jater souvisi mj. se zdroji pitné vody a je vyznamné vy3si u
populaci pouzivajicich povrchovou vodu zamofenou sinicemi nez u populaci s podzemnimi zdroji pitné vody. Pfedpoklada se,
Ze pri¢innou byly microcystiny.

1994 | Svédsko, 3 vesnice pobliz Malmé: po dobu nékolika hodin do$lo k ndhodnému michani vodarensky neupravené fiéni vody
s pitnou vodou. V Fece v té dobé rostla husté sinice Planktothrix agardhii produkujici microcystiny. 121 obyvatel (z celkovych
304) onemocnélo (nevolnosti, bolesti bficha, svall, hlavy, zvraceni, prajmy, horecky). Ovlivnéna byla také domaci zvifata (psi
a kocky).

Pripady spojené s rekreacni expozici

1959 | Kanada, Saskatchewan: navzdory uhynim dobytka a varovanim pred rekreaénim vyuzitim plavali lidé v jezefe zamofeném
sinicemi. 13 osob onemocnélo (bolesti hlavy, nevolnost, bolesti svalu, bolestivé prajmy). V exkrementech jednoho z pacientd,
ktery nahodné poZil asi 300 ml vody, byly identifikovany sinice Microcystis a Anabaena circinalis.

1980- | Pensylvanie a Nevada, USA: u vice nez 100 osob podrazdéni oci, kiize, bolest usi, symptomy ,senné rymy*, akutni

1981 gastroenteritidy aj. po plavani a vodnim lyZzovani v jezefe s Aphanizomenon a Anabaena

1989 | Anglie: po plavani a jizdé na kanoich ve vodé se silnym vodnim kvétem sinic rodu Microcystis trpélo 10 z 20 brancu
zvracenim, prdjmy, bolestmi bficha, otoky rtd, bolestmi v krku. U dvou z nich se rozvinul silny zapal plic (zfejmé zpusobeny
aspiraci cyanotoxint), ktery si vyzadal hospitalizaci. Zda se, Zze zavaznost onemocnéni souvisela s jejich schopnostmi plavat a
s mnoZstvim pohlcené vody.

1995 | Australie: epidemiologické dlkazy nepfiznivych zdravotnich efektd po kontaktu s cyanobaktériemi pfi rekreaci. Studie
zahrnujici 852 Gc¢astnik( ukazala zvySenou frekvenci koznich vyrazek, viedl v Ustech, horecek, podrazdéni oci, usi a klze,
prajm0, zvraceni, ,syndrom0 chfipky” béhem 2 — 7 dnu po expozici pfi koupani. Intenzita a ¢etnost symptomud se vyznamné
zvySovala v zavislosti na dobé trvani koupani a na hustoté vodniho kvétu.

Intoxikace jinymi expoziénimi cestami
1996 | Brazilie, Caruaru: asi 85% z cca 130 pacientd mistniho hemodialyzniho centra po rutinni rendini dialyze trpélo poruchami

zraku, nevolnosti, zvracenim, svalovou slabosti a bolestivou hepatomegalii. U 100 z nich nasledné& dochazi akutnimu selhani
jater a 56 umira. Nejméné 44 obéti vykazalo podobné symptomy (v€etné jaterni histopatologie) jako zvifata exponovana
microcystiny v laboratornich pokusech. V krevnim séru exponovanych pacientd a jaterni tkani mrtvych byly stanoveny
microcystiny -LR, -YR a -AR. V nadrzi slouzici také jako zdroj vody pro dialyzni centrum, byly poté identifikovany sinice rodd
Aphanizomenon, Oscillatoria a Spirulina.

Tabulka 1:  Piehled  dokumentovanych  huménnich  intoxikaci  toxickymi
cyanobaktériemi(Duy et al. 2000; Chorus et al. 2000; Kuiper-Goodman et al. 1999; WHO
1998a, b)
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