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Este prezentată o sinteză a rezultatelor cercetărilor din ultimele decenii, cu tangenţă la algele cianofite producătoare 

de metaboliţi secundari bioactivi. Sunt descrise clasele principale de metaboliţi secundari produşi de cianofite cu acţi-

une toxică asupra omului şi animalelor. Sunt evaluate tulpinile de alge cianofite producătoare de microcistine, nodulari-

ne, anatoxine, saxitoxine, cilindrospermopsine, lingbiatoxine, lipopolizaharide etc. şi analizaţi unii factori care influen-

ţează asupra producerii lor, precum şi perspectiva de utilizare a lor în farmaceutică,  fitotehnie, zootehnie. 

Cuvinte-cheie: cianophyta, cianotoxine, microcistine, anatoxine, saxitoxine, lipopolizaharide, metaboliţi secundari. 

 

BLUE-GREEN ALGAE (CYANOPHYTA) – THE SOURCE OF THE SECONDARY  

BIOACTIVE METABOLITES 

The review of research results in recent decades connected to cyanobacteria as the sources of bioactive secondary 

metabolites. The main classes of secondary metabolites produced by cyanobacteria with toxicity to humans and animals 

are presented. Some cyanobacteria strains producing microcystins, nodularins, saxitoxins, cylindrospermopsins, lyngby-

atoxins and lipopolysaccharides are evaluated and some factors that influence on the secondary metabolites production 

and prospective of its application in pharmaceutical or agriculture are described. 

Keywords: cyanophyta, cyanotoxins, microcystins, saxitoxins, lipopolysaccharides, secondary metabolites. 

 

 

Introducere 

Algele cianofite reprezintă relicve din cele mai vechi organisme fotoautotrofe din lume, răspândite atât în 

apele dulci, cât şi în habitatele marine şi terestre. Cianofitele au atras atenţia deosebită a specialiştilor în ulti-

mii ani datorită aplicării lor potenţiale în diverse ramuri ale biotehnologiei. Actualmente, ele reprezintă unul 

dintre cele mai promiţătoare grupuri de microorganisme explorate în domeniul biotehnologiei servind drept 

surse importante de noi principii bioactive, inclusiv metaboliţi secundari [5,49,52,61,62,64,86,69,71]. Algele 

cianofite sunt cunoscute şi pentru capacitatea de a produce metaboliţi cu diverse activităţi biologice, cum ar fi 

activititatea antibacteriană [28], antifungică [31], antivirală [56], anticancerigenă [45], algicidă [57], antimi-

crobiană [59], antiagregantă şi imunosupresivă [50]. 

Studiile ce ţin de identificarea şi evaluarea în habitatele terestre şi acvatice locale a unor noi tulpini de ciano-

fite producătoare de substanţe bioactive capătă în prezent o importanţă teoretică şi aplicativă înaltă. La 

momentul actual, studiile efectuate în acest context la nivel mondial sunt axate pe izolarea de noi tulpini de alge 

cianofite producătoare de substanţe bioactive de mare valoare şi pe modificarea genetică a tulpinilor existen-

te pentru a asigura producţia maximă a substanţelor bioactive dorite. Producţia industrială pe scară largă a 

metaboliţilor bioactivi necesită optimizarea condiţiilor de sinteză, extragere şi purificare a substanţelor bioac-

tive în scopul eficientizării proceselor de obţinere şi creşterii ratei de producere a lor. 

Metaboliţii secundari produşi de cianobacterii 

Metaboliţii secundari intra- sau extracelulari sintetizaţi de către cianobacterii pot fi divizaţi în compuşi 

alelopatici, cu efect inhibitor asupra unor prădători, precum şi toxine care pot fi toxic letale pentru animalele 

sălbatice, animalele domestice şi chiar pentru om [41,72]. Compuşii alelopatici includ alcaloizi, peptide cicli-

ce, terpene şi compuşi organici volatili. Ei au diverse moduri de acţiune: de la inhibarea fotosintezei până la 

stresul oxidativ sau paralizia celulară. Conform efectelor fiziologice manifestate de toxinele cianobacteriene 

asupra mamiferelor, ele se împart în hepatotoxine (acţionează asupra ficatului), dermatotoxine (provoacă iri-

taţii exeme, tumori ale pielii) şi neurotoxine (acţionează asupra sistemului nervos) (Fig.1). 

 După structura chimică, cianotoxinele se împart în trei grupe mari: peptide ciclice, alcaloizi şi lipopoliza-

haride [72] (a se vedea Tabelul). 
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 Fig.1. Calsificarea cianotoxinelor după modul de acţiune asupra mamiferelor. 

Tabel  

Cianotoxine produse de diverse tulpini de alge cianofite 

Denumirea toxinelor Natura chimică 

 

Alga cianofită 

producătoare 

Referinţe  bibliografice 

Microcistine Heptapeptide 

cíclice 

Anabaena sp,  

Aphanocapsa sp.,  

Nostoc sp., 

Hapalosiphon sp,  

Microcystis sp.,  

Oscillatoria sp. 

Namikoshi  et.al., 1990 

Sivonen et.al., 1990  

Sivonen et.al., 1992 

Mundt  et.al., 2001  

Oksanen  et.al., 2004 

Schatz  et.al., 2007 

Jiang  et.al., 2008 

Kim  et.al., 2009 

Kurmayer  et.al., 2011 

Nodularine  Pentapeptide 

cíclice  

Nodularia sp., Pearson, 2010  

Rinehart et.al., 1988  

Mazur  et.al., 2001 

Cilindrospermopsina  

 

Alcaloid Aphanizomenon sp.,  

Cylindrospermopsis sp., 

Umezakia sp., 

Raphidiopsis sp.,  

Anabaena sp., 

Lyngbya sp. 

Harada et al., 1994 

Pearson, 2010 

Kinnear,  2010 

 

Anatoxina – a  

 

Alcaloid Anabaena sp., 

Aphanizomenon sp.,  

Cylindrospermum sp., 

Oscillatoria sp.,  

Planktothrix sp. 

Edwards et al., 1992 

Araoz et al., 2005 

Carrasco  et al., 2007 

Oswald  et al., 2009 

Gagnon et.al., 2012 

Harland  et al., 2013 

Hardi, 2008 

Botana, 2007, Botana, 2008 

Anatoxina – a (S) Alkaloid  Anabaena sp. Matsunaga et al., 1989 

Watanabe  et al., 1996 

Whitton  et. al, 2002 

Wood  et al., 2010 

Wood  et al., 2012 

Dermatotoxine 

Cianotoxine 

Neurotoxine Hepatotoxine 

Saxitoxine Anatoxine Microcostine Cilindrospermopsi

ne 

Nodularine 

Lingbiatoxin

e 

Aplisiatoxine 

Debromoaplisiatoxi

ne 

Lipopolizaharid

e 
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Homoanatoxina – a  

 

Alcaloid Anabaena sp., 

Aphanizomenon sp.,  

Oscillatoria sp., 

Planktothrix sp., 

Phormidium sp. 

Chorus et.al, 1999 

Araoz et al., 2005  

Aráoz  et.al., 2010, 

Wood et.al., 2010, 

Wood et al., 2012 

Kelman  et al., 2013 

Whitton et.al., 2002 

Saxitoxina  

 

Alcaloid Anabaena sp., 

Lyngbya sp.,  

Aphanizomenon sp.,  

Cylindrospermopsis sp., 

Oscillatoria sp. 

Negri et al., 1995.  

Maier R. et al., 2009 

Callow, 1997 

Onodera  et al., 1997  

Thacker, 2008 

Lajeunesse et al., 2012 

Neosaxitoxina  Alcaloid Aphanizomenon sp. Barceloux D.,2008 

Aplisiatoxina  Alcaloid Lyngya sp., 

Oscillatoria sp., 

Schizothrix sp. 

De León, 2002 

Bhakuni et.al., 2005 

Debromoaplisiatoxina Alcaloid Lyngya sp., 

Oscillatoria sp., 

Schizothrix sp. 

Singh et al., 2010 

Bhakuni et al., 2005 

Lingbiatoxina- A  Alcaloid Lyngbya sp. Chorus et al., 1999 

Lipopolizaharidele 

(endotoxine) 

Lipopolizaharide Toate cianobacteriile Stewart et al.,  2006 

 
Peptidele cu greutate moleculară mică, care conţin o serie de aminoacizi proteinogeni şi nonproteinogeni, sunt 

o clasă importantă de compuşi bioactivi produşi de cianobacterii [10]. O serie de peptide mici ciclice sau liniare cu 
un nivel surprinzator de mare de variaţii structurale au fost depistate, de asemenea, la algele cianofite [71,78]. 
Aceste peptide sunt produse de ciamofite atât nonribozomal, cât si pe cai biosintetice ribozomale [70]. Ele includ 
compuşi cu proprietăţi anticancerigene, inclusiv criptoficina, care prezintă interes din punct de vedere biomedical 
[45], dar şi alte peptide hepatotoxice problematice pentru mediu [58]. Cele mai pe larg răspândite toxine cianobac-
teriene sunt heptapeptidele ciclice, cunoscute sub numele de microcistine, care pot fi izolate de la mai multe specii 
de alge cianofite de apă dulce, cum sunt Microcystis sp., Planktothrix sp. (Oscillatoria), Anabaena sp. şi Nostoc 
sp. ([71]. Sunt cunoscute peste 70 de variante structurale de microcistine. O structură ciclică similară are şi nodu-
larina, pentapeptid ciclic hepatotoxic, întâlnit la cianobacteria Nodularia sp. Mulţi dintre aceşti compuşi sunt pep-
tide care conţin aminoacizi nonproteinogenici, produse prin sinteza nonribozomală [71,78] . Recent au fost desco-
perite şi peptide modificate, produse prin cai ribozomale – cianobactinele [17,67,42,70].  

Cianobactinele sunt peptide mici ciclice produse de un şir variat de cianobacterii care habitează în simbio-
ze în sol, în mări sau în apă dulce. Acestea includ compuşi cu activitate antimalarie, antitumorală şi alte activi-
tăţi şi care pot fi utilizate ca remedii farmaceutice. Cianobactinele sunt produse prin clivajul proteolitic şi cicli-
zarea peptidelor precursoare, cuplate cu alte modificări post-translaţionale, cum ar fi heterociclizarea, oxidarea 
sau prenilarea de aminoacizi. Recenta descoperire a procesului de biosinteză a cianobactinelor în algele cianofite 
extinde cunoştinţele noastre referitoare la potenţialul lor în calitate de producători de metaboliţi de interes far-
maceutic. Denumirea de cianobactine a fost propusă ca un nume comun pentru peptidele ciclice care conţin 
aminoacizi heterociclizaţi sau derivaţi izoprenici ai aminoacizilor [17,67]. Cianobactinele au fost definite iniţial 
substanţe cu conţinut de oxazoline, tiazoline sau derivaţii lor oxidaţi – oxazolii şi tiazolii. Această definiţie a 
fost extinsă recent pentru a include şi peptidele ciclice care constau exclusiv din aminoacizi proteinogeni [42]. 

Printre cianofitele întâlnite în sol se evidenţiază Nostoc sp. care reprezintă o sursă bogată de componente 
naturale cu potenţial valoros [15]. Şaisprezece metaboliţi cu proprietăţi  bioactive, cum ar fi anticancerigene, 
antibacteriene, antifungice şi  antivirale, au fost identificate în 7 tulpini de Nostoc  [9,52,54]. Semnificaţia 
ecologică a speciei Nostoc se datorează faptului că multe dintre aceste organisme sunt capabile să modifice 
habitatele lor, prin sinteza produşilor biologic activi. Aceşti compuşi, care cuprind o gamă diversă de structuri 
chimice, inclusiv noi peptide ciclice şi liniare, acizi graşi, alcaloizi şi alte substanţe organice, demonstrează 
activităţi biologice importante [39]. Un număr mare de noi agenţi antimicrobieni au fost identificaţi în bio-
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masa speciilor de Nostoc cu următoarele proprietăţi: citotoxice [9], antifungice [32], antibacteriene [28], 
imunosupresive [49], inhibitoare asupra enzimelor [14] şi antivirale. 

S-a stabilit, de asemenea, că trei tulpini de Nostoc: Nostoc sp. 152, o tulpină de Nostoc izolată din apa să-
rată a unui lac din Anglia – Nostoc sp. DUN90 1 şi tulpina terestră Nostoc sp. IO-102-I sunt capabile să pro-
ducă microcistine. Sivonen şi colab. au stabilit că Nostoc sp. strain152 este producător de nouă peptide hepato-
toxice cu proprietăţi toxicologice, similare cu cele ale produselor hepatotoxice de hepta- şi pentapeptide din 
alte cianobacterii [71]. Cinci dintre aceste peptide au fost identificate ca noi tipuri ale omologilor microcys-
tinei-LR. A fost menţionat, de asemenea,  că tulpina terestră de Nostoc sp. IO-102-A., asociată cu licheni, 
produce şase forme rare de microcistine [54].  

Structura comună a microcistinelor cuprinde ciclul (D-alanil-LX-D-eritro-β methylaspartyl (izo-linkage)-
LZ-ADDA-D-glutamil (izo-linkage)-N-methyldehydroalanyl) – structură unde ADDA reprezintă acidul  
β-amino, 3-amino-9-metoxi-2,6,8-trimetil-10 phenyldeca-4 (E), 6 (E)-dienoic, care este unic pentru microcistine 
şi nodularine (Fig.2). Principala variaţie structurală în microcistine se observă în resturile de acid L-amino 2 
(X) şi 4 (Z), care sunt indicate de un sufix din două litere comune, de exemplu:  microcystin-LR conţine 
leucină (L) în poziţia 2 şi arginină (R) în poziţia 4 [11,18]. S-a stabilit că microcistinele care sunt inhibitori ai 
proteinfosfatazei sunt produse de un complex de microcistinsintetaze, care include peptidsintetaze şi poliketid-
sintetaze. Se consideră că  lizarea unei fracţii din populaţia de Microcystis, în urma căreia are loc eliminarea 
de peptide non-ribozomale, este simţită de restul celulelor, care răspund prin intensificarea procesului de sin-
teză a microcistinelor, ceea ce sporeşte capacitatea lor de vieţuire în nişa ecologică, datorită toxicităţii [65]. 

 
Fig.2. Structura chimică a Microcistinei-LR., C49H74N10O12. Masa moleculară 995,17 

                          [http://en.wikipedia.org/wiki/microcystin LR] 

Numărul de compuşi bioactivi sau produse izolate din speciile genului Nostoc este în continuă creştere. 

Criptoficinele (Fig.3) izolate din tulpini terestre de Nostoc sunt agenţi cu acţiune anticancer [13,73]. Activita-

tea lor antiproliferativă şi antimicotică se datorează legării la moleculele de tubulină, inhibând asamblarea 

sau dezasamblarea ei.  

 
Fig.3. Structura chimică a Criptoficinei [http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary/cryptophycin] 

O peptidă ciclică – nostociclamida M (Fig.4) cu activitate alelopatică a fost izolată din tulpina de Nostoc 
31 [29]. Autorii  sugerează ideea că această  tulpină ar putea fi utilizată ca sursă de pesticide naturale.  

Au fost studiate şi alte 2 specii de Nostoc – Nostoc linckia şi Nostoc punctiforme,  pentru a evalua capaci-
tatea lor de a produce compuşi intracelulari şi/sau extracelulari  cu potenţial citotoxic [75]. Ambele specii de 
Nostoc produc compuşi bioactivi intra- şi extracelulari cu efecte diferite asupra şoarecilor şi a celulelor de 
peşte in vitro. Prezenţa unor astfel de cianotoxine ca anatoxina-a şi /sau microcistină-nodularină a fost con-
firmată prin analize HPLC şi ELISA. Prin urmare, speciile menţionate de Nostoc nu sunt doar surse de com-
puşi bioactivi cu acţiune terapeutică, ele pot fi şi un potenţial pericol pentru sistemele acvatice, precum şi 
pentru sănătatea omului şi a animalelor. 
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Fig.4. Structura chimică a Nostociclamidei M [http://www.chemspider.com/Chemical-Structure/ Nostociclamide M /] 

Ecosistemele din câmpurile arabile pot oferi un mediu favorabil pentru dezvoltarea algelor cianofite hetero-

cistice ca urmare a luminii moderate, apei, temperaturii ridicate şi disponibilităţii de nutrienţi. Eforturile de 

screening menite să identifice agenţii antimicrobieni au relevat mai mulţi compuşi promiţători. Dintre aceste 

substanţe au fost identificate: nostociclina A, nostoflanul [32], nostofungicidina [31] şi nostocina A [25]. 

Nowruzi şi colab. au demonstrat că extractul etanolic sau metanolic din tulpina de Nostoc ASN_M  are ac-

ţiune antifungică şi  au identificat trei  compuşi  peptidici din clase diferite (anabaenopeptina, criptoficina şi 

nostociclopeptida) [53]. Nostociclopeptida, care este o hexapeptidă ciclică, a manifestat acţiune citotoxică 

slabă contra KB (carcinomei nasofaringeene umane) şi contra liniilor celulare LoVo (adenocarcinomei colo-

rectale umane). A fost demonstrat că criptoficina exercită şi activitate erbicidică [6]. 

Un alt metabolit produs de cianobacteria din ape dulci Nostoc spongiaeforme TISTR 8169 este nostocina 

A care reprezintă un pigment extracelular citotoxic de culoare violetă. Pentru microalge, nostocina A a mani-

festat activitate de inhibare a creşterii, comparabilă cu paracuatul (paraquat), iar activitatea inhibitoare s-a 

dovedit a fi mai puternică asupra algelor verzi, decât asupra algelor cianofite. Nostocina A a manifestat şi ac-

ţiune erbicidică, şi toxicitate acută la şoareci şi poate fi clasificată ca o toxină periculoasă [25]. Rezultatele 

obţinute de unii autori sugerează ideea că nostocina A poate acţiona ca o toxină sau un compus alelochimic 

asupra reproducerii organismelor în natură.  

Într-o cultură de N. spongiaeforme a fost stimulată, în condiţii de laborator producţia de nostocină A la o 

temperatură mai mare de 30
o
C şi la o iluminare mai intensă – 30 W/m

2
, comparativ cu condiţiile standard 

25
o
C şi 10 W/m

2
. Cultivarea celulelor cu 1 sau 2 mM H2O2 de asemenea majorează producţia de nostocină 

A, indicând faptul că nostocina A poate fi sintetizată şi eliberată atunci când celulele sunt expuse la un stres 

oxidativ, eventual când apar temperaturi mai ridicate şi la o lumină mai intensă [25].  

Sunt cunoscuţi şi alţi metaboliţi cianobacterieni cu activitate biologică, aşa-numiţii paraciclofani (paracy-

clophanes) izolaţi din Nostoc sp. şi Cylindrospermum sp. – nostociclofanii şi cilindrociclofanii (Fig.5), care 

manifestă un  spectru vast de activităţi biologice, inclusiv antibacteriană, antifungică şi citotoxică [9,13,14].  
 

 

Fig.5. Structura chimică a Cilindrociclofanului (A) [http://en.wikipedia.org/wiki/cylindrocyclopnane] şi 

            Nostociclofanului (B) [Kang et al., 2012] 

Ciclofanul este o hidrocarbură care constă dintr-o unitate aromatică (de obicei, un ciclu benzenic) şi o catenă 

alifatică care formează o punte între două poziţii neadiacente ale inelului aromatic. Sunt de asemenea cunoscute 

mai multe derivate complexe, cu mai multe unităţi aromatice şi poduri care formează structuri «cagelike».  
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Extractul obţinut din celulele unei culturi terestre de Nostoc sp. (UIC 10062), colectate într-un parc  din 

oraşul Michigan, a exercitat activitate antiproliferativă contra liniei HT-29 de celule de cancer de colon 

uman. Fracţionarea extractului de celule algale, combinată cu analiza LC-MS, a condus la izolarea a doi ciclofani, 

numiţi  merociclofani – merociclofanii A şi B (Fig.6). Structurile lor au fost determinate prin diferite tehnici 

spectroscopice, inclusiv HRESIMS, şi analizei 1D şi 2D RMN. Stereoconfiguraţia a fost stabilită în baza 

cristalografiei cu raze X [44].  

 
A B 

Fig.6. Structura chimică a Merociclofanului A (A) şi a Merociclofanului B (B) [Kang et al., 2012]. 

Recent s-a stabilit că diverse specii de cianobacterii produc aminoacidul neurotoxic non-proteinic β-metil-

amino-L-alanine (BMAA). Neurotoxina BMAA este produsă de diverse specii de cianobacterii răspândite în 

mediul terestrial sau acvatic şi simbionte cianobacteriene [54]. 

Lyngbya majuscula (Ramamurthy şi Raveendran, 2009) a fost menţionată ca una dintre cianobacteriile 

principale care produc substanţe antimicrobiene [59]. Lingbiatoxina (Lyngbyatoxin) este un  alcaloid indolic, 

care este produs de cianobacteria filamentoasă marină Lyngbya majuscule şi de cea de apă dulce Lyngbia 

wollei. Au fost identificate trei izoforme ale lingbiatoxinei: a, b şi c, masa lor moleculară constituind 437 Da. 

Structura lingbiatoxinei-o este identică cu cea a izomerului de teleocidină A, izolată din miceliul mai multor 

specii de Streptomyces. LD50 pentru soareci (cale orală) este de 250 pg/kg [27]. 

 
Fig.7. Structura chimică a Lingbiatoxinei A [http://en.wikipedia.org/wiki/Lyngbyatoxin-a]. 

 

Au fost identificate şi alte două toxine produse de cyanobacteria Lyngbya wollei – aplisiatoxina (AT) şi 

debromoaplisiatoxina (DAT), care aparţin clasei de bislactone fenolice. Masa lor moleculară este 671 şi 592 

Da, respectiv [60]. Ele au fost mai întâi izolate de la moluşte marine, aparţinând genului Stylocheilus [35], care 

se alimentau cu specii de astfel de cianobacterii ca Lyngbya, Schizothrix şi Planktothrix, care au capacitatea de 

a sintetiza AT şi DAT. Singura diferenţă dintre structura chimică a aplisiatoxinei şi cea a debromoaplisiatoxinei 

este că în DAT în structura fenolică un atom de hidrogen este înlocuit cu un singur atom de brom [77].  

 
Fig.8. Structura chimică a Debromoaplisiatoxinei [Sivonen and Jones, 1999]. 

Mai multe studii experimentale au demonstrat potenţialul impact negativ al aplisiatoxinei şi debromoapli-

siatoxinei asupra sănătăţii mamiferelor. La şoareci, ambele toxine au cauzat o iritare severă la urechi [20]. 
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Inhibarea factorului de creştere epidermal (EGF) este de 10 ori mai mare pentru aplisiatoxină. La Lyngbya 

wollei au fost identificaţi şi analogi ai  saxitoxinei [40].  

 

Fig.9. Structura chimică a Saxitoxinei [http://www.chemspider.com/Chemical-Structure/Saxitoxin]. 

Alt component toxic, produs de cianobacteria Lyngbya majuscule, este lipopeptida liniară – dragomide E 
care include în structura sa 5 aminoacizi  legaţi în catenă cu 5 atomi de carbon ai cozilor de acizi graşi [3]. 
Recent, mai multe lipopeptide au fost caracterizate  ca substanţe cu activităţi de surfactant, antimicrobiene şi 
citotoxice. Proprietăţile lipopeptidelor pot conduce la aplicaţii în diverse domenii industriale, inclusiv în in-
dustria farmaceutică, pentru a fi utilizate ca antibiotice convenţionale; în industria cosmetică – pentru 
obţinerea de produse dermatologice, datorită proprietăţilor antirid şi surfactante, în producţia de alimente în 
calitate de emulgatori, precum şi în domeniul biotehnologiei ca biosurfactanţi [47].  

Endotoxinele, numite şi lipopolizaharide, întră în componenţa peretelui celular exterior al bacteriilor 
gram-negative. Lipopolizaharidele sunt compuse din trei părţi: domeniul O-antigen, fragmentul polzaharidic 
hidrofilic şi fragmentul hidrofobic lipidic (Lipida A) legate covalent şi au o masă moleculară >.100 kDa. 
Fragmentul lipidic (Lipida A) este responsabil de numeroase efecte in vitro şi in vivo ale endotoxinei. Toate 
LPS cianobacteriene examinate conţin glucoză, xiloză, manoză şi ramnoză. Compoziţia de acid gras şi zahăr 
variază de la o specie cianobacteriană la alta [35,44,56]. Lipopolizaharidele (LPS) au fost izolate din Schizo-
thrix calcicola, Anabaena flos-aquae (UTEX 1444), Oscillatoria tenuis şi Oscillatoria brevis. Izolarea a fost 
realizată prin metoda de extracţie în sistemul apă/fenol, modificat de Westphal. Ulterior, glucanul din LPS a 
fost separat prin hidroliză enzimatică cu celulaza. Macromoleculele erau constituite dintr-un fragment de po-
lizaharide şi componentul lipidic.  Toxicitatea este asociată cu componentul lipidic (Lipid A), iar imunogeni-
citatea – cu cel polizaharidic. 

Algele cianofite mai sunt şi producători de substanţe volatile cu miros pătrunzător, cum sunt sesquiterpe-
nele geosmina şi 2-metilizoborneolul (Fig.10). Unii cercetători [30] au demonstrat că geosmina şi 2 – MIB se 
găsesc în două fracţiuni intracelulare distincte, una dizolvată în citosolul apos şi a doua  legată de proteine. 
Folosind solvenţi polari, aceşti autori au arătat că geosmina din a doua fracţiune se leagă cu proteinele mem-
branare şi nu se dizolvă în citosolul apos, similar cu clorofila şi carotenoidele, care sunt parte integrantă a 
unităţilor macromoleculare proteine–pigment ale aparatului fotosintetic. De fapt, ficocobiliproteinele sunt 
ataşate la suprafaţa tilakoizilor şi pot fi macromoleculele de care geosmina şi 2 - MIB sunt legate prin punţi 
de hidrogen şi forţe Van der Waals. 

 
Fig.10. Structura chimică a Geosminei(A) şi 2-metilizoborneolului(B) [Jutner and Watson, 2007]. 

Prezenţa a două fracţii de geosmină intracelulară în stare legată şi în stare dizolvată are implicaţii impor-
tante pentru protocoalele utilizate frecvent pentru extracţie şi analiză, pentru că aceste fracţii se comportă di-
ferit. La extragere în primul rând va fi eliminată fracţia din citozolul apos. În Fischerella muscicola, de 
exemplu, extracţiile şi analiza separată pe bază de solvent-apă au scos în evidenţă că 82% din geosmină sunt 
legate de proteine [30]. Într-o procedură tipică, celulele sunt filtrate pe un filtru cu fibră de sticlă şi se tratea-
ză pe scurt timp cu metanol pentru extragerea geosminei.  
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Prezenţa  sesquiterpenelor a fost stabilită şi la cianobacteria Calothrix PCC 7507 – producătoare de geo-
smină. Extragerea uleiurilor esenţiale a fost efectuată prin distilare în vacuum, după care s-a efectuat studiul 
lor în detalii prin metodele GC-MS şi compararea lor cu compuşii autentici. Geosmina era componentul pre-
dominant, iar alte sesquiterpene erau componente minore [26]. 

Factorii care induc producerea de toxine 
Parametrii de mediu, cum ar fi intensitatea luminii, temperatura, substanţele nutritive şi urmele de metale, 

au fost investigaţi atât în condiţii naturale, cât şi în condiţii de laborator, în ceea ce priveşte efectul lor  asu-
pra producerii de toxine la algele cianofite. Lumina şi temperatura sunt doi factori importanţi care influenţea-
ză producerea toxinelor. S-a stabilit că la cultivarea lor în spectrul de lumină roşie şi verde are loc sporirea 
cantităţii de toxine, precum şi toxicitatea cianobacteriilor, în comparaţie cu cultivarea la spectrul de lumină 
albă. Proliferarea şi sinteza intensă de toxine creşte semnificativ atunci când intensitatea luminii scade sub 
22μ mol m - 2s – 1 [82].  

Studiile efectuate anterior indică faptul că concentraţiile fosforului total (TP) şi ale azotului total (TN)) 
sunt un indicator de creştere a biomasei algale în lacuri cu apă dulce [76]. Alte studii demonstrează 
importanţa raportului dintre azot (N) şi fosfor (P) (N: P), ale căror rate scăzute  (<16:1) favorizează 
acumularea biomasei de cianofite, ca urmare a capacităţii unor specii de a fixa N2 [92], precum şi asupra 
producerii de neurotoxine [21]. Conţinutul intracelular de microcistine (MC) de asemenea depinde de 
raportul N:P în mediul de cultivare. La cultivarea Microcystis aeruginosa în condiţii limitate de fosfat-nitrat 
nu s-a semnalat niciun efect asupra producerii de toxine. În schimb, deficienţa fierului a influenţat asupra 
conţinutului de toxine la M. aeruginosa, iar absorbţia fierului a fost dependentă de lumină. Temperatura 
optimă pentru producerea de cianotoxine este de 20-25°C.  

Au fost întreprinse, de asemenea, studii legate de dinamica producerii toxinelor în tulpinile de Microcystis 
sp. în corelaţie cu factorii de mediu, folosind tehnici moleculare de analiză [1]. Majorarea intensităţii luminii 
sporeşte capacitatea de absorbţie a fierului de către celule, care ar putea fi în cele din urmă responsabil de 
producerea sporită de toxine.  

Fosforul este, de obicei, factorul  limitativ în lacuri şi, prin urmare, mici modificări în acest nutrient pot 
influenţa producerea de toxine. Kurmayer (2011) a studiat efectul unor factori fiziologici asupra producţiei 
heptapeptidului toxic – MC din tulpina de Nostoc sp. 152 şi a constatat că conţinutul cel mai înalt de MC a 
fost semnalat în biomasa cultivată în regim cu un conţinut de fosfor şi iradiere reduse [30]. În general, canti-
tăţi scăzute de microcistină produsă de Anabaena, Microcystis şi Oscillatoria, anatoxină-a (produsă de Apha-
nizomenon) şi nodularină (produsă de Nodularia) au fost semnalate la cele mai mici concentraţii de fosfor 
testat  în mediu [49]. Tulpinile unor cianofite azotfixatoare: Anabaena, Aphanizomenon, Nodularia şi Cylin-
drospermopsis  au  demonstrat capacitatea de a produce cel mai înalt nivel de microcistină, anatoxină-a sau 
nodularină, atunci când se dezvoltau într-un mediu lipsit de azot. Pe de altă parte, tulpinile de Microcystis şi 
Oscillatoria acumulau concentraţii înalte de toxine, la un nivel ridicat de azot [72]. Producerea toxinelor la 
Aphanizomenon flos-aquae depinde de temperatură şi pH-ul mediului. Ea corelează cu vârsta culturii, tempe-
ratura şi intensitatea luminii, dar nu şi cu sursa de azot [61]. La temperaturi sub 25°C, Anabaena sp. produce 
microcistina-LR, în loc de microcistina-RR, care este de preferinţă sintetizată la temperaturi mai înalte [34]. 
Cantitatea de neurotoxine (anatoxina-a şi homoanatoxina-a), produse de diverse tulpini de Phormidium în de-
puneri bentice, depinde de  spaţiul de habitare şi de timp [81,82], precum şi de concentraţiile de cupru şi fier [24].   

Perspective de utilizare a metaboliţilor secundari bioactivi 
Aşadar, algele cianofite reprezintă surse de diverşi metaboliţi secundari bioactivi, care se împart în trei 

clase principale: peptide ciclice, alcaloizi şi lipopolizaharide. După modul de acţiune a cianotoxinelor asupra 
mamiferelor, ele pot fi clasificare în neurotoxine, hepatotoxine şi dematotoxine. Cele mai toxice sunt saxito-
xinele şi microcistinele. Endotoxinele, numite şi lipopolizaharide, au o acţiune toxică mai slabă şi sunt consi-
derate dermatotoxine. Din dermatoxinele cu activitate toxică mai pronunţată fac parte şi alcaloizii produşi de 
tulpinile de Lyngbya wollei şi Lyngbya majuscule, cum este lingbiatoxina, precum şi  bislactonele fenolice 
aplisiatoxina şi debromoaplisiatoxina. Ultimele două substanţe sunt considerate că posedă propertăţi tumori-
genice şi sunt activatori ai proteinkinazei [63]. Activitatea antileucemică  a debromoaplisiatoxinei  extrase cu 
chloroform din Lyngbya gracilis a  fost testată pe şoareci cu leucemie limfatică [51]. 

Conţinutul de toxine produse de cianofite depinde de mai mulţi factori, dintre care pot fi menţionaţi urmă-
torii: dependenţa de concentraţia de azot, fosfor şi fier în mediul nutritiv, precum şi iluminarea şi temperatura. 
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În dependenţă de factorii de mediu sau la cultivare în simbioză cu lichenii, unele tulpini de Nostoc sp. sunt 
capabile să producă şi microcistine [54].  

Printre metaboliţii secundari se numără peptidele ciclice sintetizate nonribozomal – microcistinele. În afară 

de peptide nonribozomale, în ultimii ani au fost identificate şi peptide sintetizate ribozomal – cianobactinele, 

în a căror componenţă intră aminoacizi proteinogeni. Cianobactinele sunt reprezentate prin peptide mici cic-

lice, produse de mai multe alge cianofite care habitează în simbioze în sol, în mări sau în bazinele de apă dul-

ce. Acestea includ compuşi cu activitate antimalarie, antitumorală şi alte particularităţi, ceea ce permite uti-

lizarea lor ca remedii farmaceutice. 

Din peptide ciclice fac parte şi criptoficinele – compuşi bioactivi care prezintă interes din punct de vedere 

biomedical, fiind înzestrate cu proprietăţi anticancerigene. Criptoficina a fost identificată şi în speciile de 

Nostoc, unele dintre care pot fi întâlnite şi în algoflora din Moldova. La unele specii de Nostoc a fost depistată 

nostociclopeptida, care este o hexapeptidă ciclică cu acţiune citotoxică slabă contra carcinomei nasofaringiene 

umane şi contra adenocarcinomei colorectale umane. Nostocina A – un pigment de culoare violetă cu acţiune 

citotoxică, a exercitat de asemenea şi acţiune erbicidică. Producerea sporită a acestui pigment toxic a fost 

depistată la cultivarea tulpinii de N. spongiaeforme în condiţii de stres oxidativ [26]. Au fost identificaţi şi 

alţi metaboliţi cianobacterieni cu activitate biologică, aşa-numiţii paraciclofani izolaţi din Nostoc sp. şi 

Cylindrospermum sp. – nostociclofanii şi cilindrociclofanii, care manifestă un  spectru vast de activităţi bio-

logice, inclusiv antibacteriană, antifungică şi citotoxică [13,14,9]. Aceşti compuşi ar putea fi utilizaţi pe 

viitor în calitate de agenţi antitumorali.  

Algele cianofite  mai sunt şi producători de substanţe alelopatice, care au rolul de protecţie faţă de prădă-

tori, unele având şi proprietăţi insecticide. Printre acestea au fost identificate sesquiterpenele – geosmina şi 

2-metilizoborneolul, care sunt substanţe volatile cu miros proeminent. Un alt compus cu activitate alelopatică 

este peptida ciclică – nostociclamida M, care a fost izolată din tulpina de Nostoc 31. Această substanţă ar 

putea servi şi în calitate de pesticid. 

Luând în considerare prezenţa cianotoxinelor în majoritatea tulpinilor de alge cianofite [4,7,8,15,22,37,38],  

lucrul cu cianobacteriile producătoare de toxine necesită măsuri de precauţie pentru a evita inhalarea, contac-

tul direct în timpul manipulărilor, legate de cultivare şi extragerea principiilor bioactive, în special  în cazul 

preparatelor concentrate.  
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