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Rövidítések jegyzéke 

ABP anabaenopeptin 

AchE acetylcholinesterase = acetilkolin észteráz 
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Adda 3-amino-9-methoxy-2,6,8-trimethyl-10-phenyldeca-4,6-dienoic acid = 3‐

amino‐9‐metoxi‐2,6,8‐trimetil‐10‐fenildeka‐4,6‐diénsav 

AER aeruginosin 

Ahda 3‐amino‐2‐hydroxydecanoic acid = 3-amino-2-hidroxi-dekánsav 

Ahoa 3‐amino‐2‐hydroxydecanoic acid = 3-amino-2-hidroxi-oktánsav 

ANTX anatoxin 

APCI atmospheric pressure chemical ionization = atmoszferikus nyomású kémiai 

ionizáció 

BMAA beta-N-methylamino-L-alanine = béta-N-metil-amino-L-alanin 

BNS banyasid 

CE capillary electrophoresis = kapilláris elektroforézis 

CoA koenzim A 

DAB diaminobutyric acid = diamino-vajsav 

DNS dezoxiribonukleinsav 

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid = etilén-diamin-tetraecetsav 

EPS exopoliszacharidok 

ERIC enterobacterial repetitive intergenic consensus = enterobakteriális 

ismétlődő intergenikus konszenzus 

ESI electrospray ionization = elektronspray ionizáció 

FT-MS Fourier transform-mass spectrometry = Fourier transzformációs 

tömegspektrometria 

GC gas chromatography = gázkromatográfia 

GSH glutation 

HPLC high-performance liquid chromatography = nagyteljesítményű 

folyadékkromatográfia 

IC50 50% inhibitory concentration = 50%-os gátló koncentráció 

IC90 90% inhibitory concentration = 90%-os gátló koncentráció 

ITS internal transcribed spacer = átírt köztes szekvenciák 



 

kbp kilobázispár 

KS keto(acyl) synthase = keto(acil) szintáz 

LC liquid chromatography = folyadékkromatográfia 

LPS lipopolysaccharides = lipopoliszacharidok 

MCY microcystin 

MG microginin 

MS mass spectrometry = tömegspektrometria 

NG nostoginin 

NMR nuclear magnetic resonance = mágneses magrezonancia 

NOD nodularin 

NPL nostopeptolid 

NRPS nonribosomal peptide synthetases = nem riboszomális peptidszintetáz  

NWP nostoweipeptin 

OSC oscillamid 

PCP peptidyl carrier protein = peptidil hordozó fehérje 

PCR polimerase chain reaction = polimeráz láncreakció 

PKS polyketide synthases = poliketid szintáz 

PP protein foszfatáz 

RiPP ribosomally synthesised and posttranslationally modified peptides = 

riboszómális úton szintetizált és poszt-transzlációs úton módosított peptidek 

RNS ribonukleinsav 

rRNS riboszomális RNS 

RT retention time = retenciós idő 

SCP schizopeptin 

SDS sodium dodecyl sulfate = nátrium-dodecil-szulfát 

STRR short tandemly repeated repetitive = rövid, egymás után ismétlődő 

STX saxitoxin 

SUO suomilid 

TE Tris-EDTA  

TOF/MS time-of-flight mass spectrometry = repülési idő tömegspektrometria 

UPGMA unweighted pair group method with arithmetic mean = csoportátlag eljárás 



 

UPLC ultra-performance liquid chromatography = ultrateljesítményű 

folyadékkromatográfia 

UV ultraviola sugárzás 
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1. Bevezetés 

A cianobaktériumok (kékalgák) világszerte megtalálható ősi mikroorganizmusok. 

Oxigéntermelő fotoszintézisük révén 2200–2400 millió évvel ezelőtt jelentős szerepük volt a 

Föld aerob légkörének kialakításában, és ma továbbra is fontos szerepet játszanak a szén, 

nitrogén és ásványi anyagok biológiai ciklusában. Változatos körülmények között fellelhető 

élőlények, megtalálhatók az édes és sós vizekben, valamint a sziklák és a talaj megvilágított 

felületein is. Fotoszintetikus életmódjuk révén, valamint a kedvezőtlen és szélsőséges 

környezeti feltételekhez való alkalmazkodási képességük miatt a cianobaktériumok elsődleges 

kolonizálók. Egyes fajaik képesek továbbá a gáznemű nitrogén megkötésére és ammóniává 

valamint aminosavakká történő átalakítására. Bőséges források idején a cianobaktériumok 

képesek raktározni az alapvető tápanyagokat (foszfor, nitrogén, szén, vas), hogy korlátozott 

körülmények között is lehetővé tegyék a növekedésüket. Bizonyos fajok további stratégiákat 

alkalmaznak a környezeti szélsőségekkel (magas sótartalom, magas és alacsony hőmérséklet, 

szakaszos kiszáradás, magas napsugárzás) szemben, így biztosítva a túlélésüket és a 

növekedésüket. A cianobaktériumok számos vízi és szárazföldi tápláléklánc alapját képezik, és 

a biotechnológiában is egyre növekszik az alkalmazásuk, kezdve a bio-trágyák előállításától a 

potenciális gyógyszerekig. Vízi környezetben a cianobaktériumok különböző élőhelyeken 

fordulhatnak elő: diszpergált formában vagy aggregátumokként szuszpendálva a vízben, a víz 

felszínén, az aljzat üledékében, vagy a parti sziklákhoz, üledékekhez és a növényekhez 

kapcsolódva. A cianobaktériumok tömeges populációi ezeken a helyeken virágzást, habzást, 

biofilmeket vagy szőnyegeket képezhetnek. Ilyen tömegpopulációk előfordulhatnak 

érintetlen, emberi tevékenység által nem befolyásolt víztestben ahol a növekedéséhez 

szükséges tápanyagok természetes geológiai és hidrológiai folyamatok révén jutnak a víztérbe. 

Mára azonban felismerték, hogy a víztest trofikus állapotának ilyen növekedése (eutrofizáció) 

különösen érzékeny az antropogén hatásokra. Algavirágzások hátrányosan befolyásolhatják az 

emberi és állati ivóvíz ellátást, a növények öntözését, az akvakultúrákat, az ipari feldolgozást, 

a rekreációs tevékenységet és az idegenforgalmat. A cianobaktériumok képesek lehetnek 

potenciális toxikus metabolitokat (cianotoxinokat), illetve egyéb biológiai szempontból 

jelentős anyagokat előállítani. Az elmúlt években számos cianobakteriláis metabolitot 

azonosítottak, melyek igen változatos biológiai aktivitással rendelkeznek. Napjainkban a 

növények és egyes mikroorganizmusok kimondottan nagy gyógyászati jelentőséggel bírnak, 
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ezek a legfontosabb hatóanyagforrások a gyógyszeripar számára. Az újonnan felfedezett 

cianobakteriális metabolitokat egyre nagyobb érdeklődés övezi, és a fotoszintetizáló 

mikroorganizmusok gyógyászati jelentősége is átértékelődik. 

 

2. Célkitűzés  

Munkánk során különböző cianobaktérium fajok peptid metabolit termelő képességét 

kívántuk vizsgálni. A vizsgálatok során a cianobaktériumok toxin-tartalmának kimutatására 

alkalmazott megközelítéseken túl a ritkán vizsgált peptidek megjelenésére 

összpontosítottunk. Ezen kívül a potens biológiailag aktív peptid molekulák azonosításán és 

jellemzésén keresztül kívántuk felhívni a figyelmet a cianobaktériumokra, mint természetes 

hatóanyagforrásokra. 

A 2010-es években rendszeresen fordultak elő Microcystis vízvirágzások a Balatonban. 

Célunk volt (1) a tóban 2013 és 2016 között megfigyelhető Microcystis fajok azonosítása és 

peptid metabolom elemzése volt. Hasonló módon szerettük volna megvizsgálni (2) az Alföld 

alkalikus gyeptársulásain szabadon előforduló szárazföldi, illetve (3) egyes szimbionta Nostoc 

fajok peptidtermelő képességét. Mindhárom esetben célunk volt: 

 Az izolált cianobaktérium fajok morfológiai és molekulkárius alapú azonosítása. 

 Az izolált cianobaktérium fajok által termelt ismert peptid metabolitok (toxinok 

és bioaktív peptidek) azonosítása, illetve eddig azonosítatlan peptid metabolitok 

aminosav szintű karakterizálása LC-ESI-MS/MS módszer alkalmazásával. 

 Az azonosított metabolitok előfordulása alapján különböző kemotípusok 

meghatározása, valamint az egyes kemotípusok térbeli és időbeli eloszlásának 

vizsgálata. 
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3. Irodalmi áttekintés 

3.1. A cianobaktériumok 

A cianobaktériumok ubikvista élőlények, világszerte és minden éghajlati körülmények 

között, sok különböző élőhelyen megtalálhatók [1]. Szabadon élő formáik megtalálhatók édes 

és sósvizekben (bentikus és planktonikus formában) vagy talajfelszínen egyaránt. Egyes fajok 

szimbiózisban élnek magasabb rendű növényekkel vagy gombákkal (például zuzmók). A 

cianobaktériumok morfológiája igen változatos, lehetnek egysejtűek, kolóniaképzők és 

többsejtű fonalas szerkezetűek. Egyes fajok speciális, különböző funkciók betöltésére 

módosult sejtekkel rendelkeznek, ideértve a légköri nitrogén megkötésére szolgáló 

heterocisztákat vagy a kedvezőtlen körülmények túlélésére szolgáló spóra-szerű sejteket az 

akinétákat. Az egyes sejtek általában mikroszkopikus méretűek, de a nagyobb, 

makroszkopikus formák, mint például a zselatinszerű kolóniák (pl. Microcystis spp.) vagy a 

bentikus szőnyegek (pl. Phormidium spp.), szabad szemmel is könnyen láthatóak. A kiegészítő 

pigmenteknek köszönhetően (fikobilinek, különösen a fikocianin és fikoeritrin) a 

cianobaktériumok képesek a gyenge fényviszonyok mellet is szaporodni. Ezen felül a 

gázvezikulumoknak köszönhetően képesek lehetnek a felhajtóerejüket is szabályozni, ami 

lehetővé teszi, hogy a habképző cianobaktériumok (pl. Microcystis spp.) fenn maradhassanak 

a vízoszlop felső rétegében. Ugyanakkor ezek a cianobaktériumok és azon bentikus formák, 

amelyek nagyon nagy mennyiségű fénynek és ultraibolya (UV) sugárzásnak vannak kitéve, 

különböző védekezési mechanizmusokkal rendelkeznek (pl. a karotinoid pigmentek és 

scytonemin), hogy elkerüljék a fénygátlást és az UV-károsodást. Legvégül fontos megemlíteni, 

hogy bizonyos fajok, amelyek képesek a légköri nitrogén megkötésre, nitrogén szegény 

körülmények között és magas foszfor koncentráció mellett versenyelőnyben vannak társaikkal 

szemben, ugyanakkor néhány nitrogén-fixáló faj magas nitrogén és foszfor koncentráció 

mellett is megjelenhet vízvirágzásokban [2,3]. 

A cianobaktériumok elsődleges termelők, melyek fényenergia felhasználásával ásványi 

anyagokból és szén-dioxidból állítanak elő szerves anyagot. Következésképpen ezeknek a 

mikroorganizmusoknak a növekedését befolyásoló főbb tényezők a tápanyagok jelenléte és 

hozzáférhetősége (különösen a foszfor) és a napfény. Más fizikai és biológiai tényezők, mint 

például a vízoszlop termikus rétegződése, más organizmusokkal folytatott verseny, a 

ragadozók és paraziták jelenléte szintén befolyásolják a cianobaktériumok 
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populációdinamikáját. Az emberi tevékenységek eredményeként sok víztest tápanyag 

tartalmának megemelkedése a cianobaktériumok elterjedéséhez vezetett az egész világon. 

Mivel sok potenciálisan mérgező cianobaktérium faj hajlamos vízvirágzásokat okozni, ezek 

specifikus tulajdonságaikkal és ökológiai viselkedésükkel kapcsolatos ismeretekre is szükség 

van a kockázatértékelés keretein belül történő megfelelő vizsgálatokhoz és kezelésekhez. 

Összességében számos fizikai, kémiai és biológiai tényezőről és folyamatról ismert, hogy 

hatással van a cianobaktériumok populációdinamikájára, valamint a vertikális és horizontális 

eloszlására. Mindezeknek a tényezőknek és folyamatoknak a többszörös kölcsönhatása szinte 

lehetetlenné teszi a cianobaktériumok virágzásának közép- és hosszú távú (több hét vagy 

hónap) előrejelzését, rávilágítva a pontos monitorozás szükségességére [2]. 

Ma már bebizonyított, hogy a planktonikus cianobaktériumok virágzása a legelterjedtebb 

az eutróf ökoszisztémákban [4], azaz olyan tavakban, amelyek teljes foszforkoncentrációja 

magasabb, mint 50 μg/L. Ezen kívül jelentős biomassza található meg a mezotrofikus 

ökoszisztémákban (ahol a teljes foszforkoncentráció 20 és 50 μg/L közötti), például a mély 

alpesi tavakban ahol a Planktothrix rubescens is jelentős mennyiségben megtalálható. 

Másfelől az áramló vizekben, oligotróf körülmények között a bentikus cianobaktériumok 

elterjedése figyelhető meg, például alacsony foszforkoncentrációjú folyókban és hegyi 

tavakban. A mérsékelt égövi térségben a cianobaktériumok tömeges megjelenése általában 

nyáron fordul elő, amikor a víz hőmérséklete meghaladja a 20 ° C-ot, és megtörténik a 

vízoszlop termikus rétegződése (3 m-nél mélyebb tavak esetén). Néhány faj azonban képes 

elszaporodni hidegebb vízekben is. Ilyen például a P. rubescens, amely még télen, a jéggel 

borított tavakban is képes elszaporodni [5], és a P. agardhii, amely képes évelő virágzást 

képezni a tavakban (néha több évig is). Számos tanulmány készült a vízoszlop termikus 

rétegződésének a cianobaktériumok virágzásának dinamikájára gyakorolt hatásáról. A 

rétegződés lehetővé teszi a lebegő cianobaktériumok (pl. Microcystis) helyzetének beállítását 

a vízoszlopban, például a fény elérhetősége érdekében, ami versenyelőnyt jelent más 

szervezetekkel, például a mikroalgákkal szemben. Ezenkívül az eutrofikus víztestekben a 

termikus rétegződés az üledékből oxigénhiányos körülmények között a foszfor 

felszabadulásához vezethet, ami így közvetetten befolyásolhatja a cianobaktérium populációk 

dinamikáját. Ezen fiziko-kémiai tényezőkön és folyamatokon túl számos biológiai folyamat is 

működik. Eutrofikus körülmények között verseny zajlik a fotoszintetikus mikroorganizmusok 

(azaz a cianobaktériumok és a mikroalgák) valamint a cianobaktériumok és a növények között 
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a fény elérése érdekében. A cianobaktériumokkal táplálkozó zooplankton szintén szerepet 

játszhat a cianobaktériumok virágzásának megjelenésében, azonban a zooplankton-

szervezetek jelenlétét nagymértékben meghatározza a halközösség összetétele [2,6]. 

A cianobaktériumok számos, különféle másodlagos metabolitot képesek előállítani, 

melyek közül néhány mérgező hatású lehet a növényekre, állatokra és az emberekre nézve 

egyaránt. A cianotoxinokkal kapcsolatos vizsgálatok többsége a microcystinekre (MCY) irányul, 

hiszen ezek azok a leggyakoribb toxinok, amelyeket az édesvízi ökoszisztémákban virágzást 

képező cianobaktériumok termelnek. A víztestben a MCY-ek eloszlását és koncentrációját 

különböző faktorok határozzák meg: 1, a toxint termelő cianobaktériumok biomasszája; 2, a 

toxinok mennyisége és típusa a sejtekben; 3, a toxikus genotípusok aránya a populációban; 4, 

extracelluláris MCY felszabadulása a vízben. A biomassza egységnyi MCY koncentrációja 

jelentősen változhat egyik virágzásról a másikra, illetve egyetlen virágzás során, de lehetnek 

meglehetősen stabilak is [7]. Az elmúlt 10 évben számos kutatást végeztek annak érdekében, 

hogy jobban megértsék a környezeti feltételek cianobaktérium sejtek toxintartalmára 

gyakorolt hatását. Noha a környezeti tényezők (ideértve a nyomelemeket, a tápanyagokat és 

a fényt) befolyásolhatják a MCY termelő és nem termelő sejtek arányát, valamint a sejten 

belüli MCY termelést, problémás volt nagy bizonyossággal előre jelezni a vízvirágzás 

lehetséges toxicitását és az azzal járó egészségügyi kockázatokat [8]. Más cianotoxinokról jóval 

kevesebb adat áll rendelkezésünkre, ám a bentikus cianobaktériumok (különösen a 

Phormidium) által termelt anatoxinokról szóló közelmúltbeli jelentések szerint nagy 

heterogenitás figyelhető meg az azonos területen gyűjtött különböző szőnyegek toxin 

koncentrációinak összehasonlításakor. Ennek oka lehet egyrészt a toxikus és nem toxikus 

genotípusok együttes jelenléte a Phormidium populációkban, másrészt a toxikus genotípusok 

által termelt anatoxin koncentrációjának változása is [9]. 

3.2. Cianobakteriális peptidek 

Az elmúlt két-három évtizedben nagyszámú cianobakteriális metabolitot izoláltak és 

jellemeztek tenyésztett törzsekből és terepi mintákból. Eddig több mint 600 peptidet vagy 

peptid jellegű metabolitot írtak le különböző taxonokból. A folyamatos és egyre növekvő 

tendencia a vízi rendszerek közegészségügyi szempontból jelentős megfigyeléséből és a 

különféle szerkezetű és változatos biológiai aktivitással rendelkező anyagok potenciális 

farmakológiai alkalmazhatóságának vizsgálatából származik. A cianobaktériumok által termelt 
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másodlagos metabolitok nagymértékű szerkezeti változatosságot mutatnak. Ezek nagyrészt 

peptidek vagy peptid és nem peptid alegységekkel egyaránt rendelkező vegyületek. 

Többségük NRPS (nem riboszómális peptid-szintetáz) vagy NRPS-PKS (poliketid szintáz) hibrid 

enzim rendszereken keresztül szintetizálódik, azonban egyes peptidek bioszintézis útja egy-

egy riboszomálisan szintetizált peptiddel kezdődik, amelyek később poszt-transzlációs 

módosításokon mennek keresztül [10]. 

Az NRPS bioszintézis rendszer fehérje szinten nukleinsav mentesen működik, az amino- 

és karboxil-csoportot tartalmazó rokon vegyületek kapcsolódását fehérjesablonok irányítják, 

és minden egyes bioszintézis lépéshez egy-egy proteinmodul szükséges. Egy modul különböző 

katalitikus doménekből áll, a minimális modul tartalmaz egy aminosav-aktiváláshoz szükséges 

adenilációs (A) domént, egy aktivált intermedierek átviteléért felelős tiolációs (T) domént és 

egy kondenzációs (C) domént. A domének és a modulok gén szinten összetett struktúrák, gén 

klasztrek formájában vannak jelen és a transzláció során többfunkciós fehérjékké vagy multi-

enzimkomplexekké íródnak át. Az NRPS gének általában több modulból álló fehérjéket 

kódolnak, de egyedi modulokat vagy doméneket kódoló gének szintén megtalálhatók. Egy 

minimális modulhoz kb. 3–3,5 kbp (kilobázispár) genetikai szekvenciára van szükség, így ezek 

a több modulból álló NRPS gének a legnagyobb ismert gének [10]. A cianobaktériumok 

másodlagos metabolitjainak és ezek kémiai szerkezetének nagy diverzitása arra utal, hogy a 

cianobaktériumok genomjában változatos NRPS és PKS géncsoportok vannak jelen. A 

másodlagos anyagcseretermékek bioszintéziséért felelős génekben gyakran megfigyelhetők 

NRPS és PKS gének keveredése [10]. 

Az A-domének katalizálják az aminosavak, iminosavak vagy hidroxisavak és különféle 

karbonsavak karboxilcsoportjainak specifikus aktiválását. Az A-domének azok, amelyek 

elsődlegesen meghatározzák a kialakuló peptid aminosav sorrendjét, ugyanis az enzim 

kötőhelyének geometriája határozza meg, hogy mely aminosavak képesek bejutni a katalitikus 

helyre, ahol egy ATP felhasználásával megtörténik az aktiválás. A T- vagy más néven PCP 

(peptidil hordozó fehérje) doméneknek kulcsszerepe van a közbenső termékek A- és C-

domének közötti szállításában. Köztes módosítások esetén a T-domének más doménekkel is 

(epimerizációs, formil-transzferáz, N-metilációs, oxidáló, redukáló, ciklizációs) 

kapcsolódhatnak. A peptidkötés kialakulását az NRPS-ben a kondenzációs C-domén végzi. 

Mivel a peptidkötés kialakulása az NRPS központi reakciója, a C-domének szinte minden NRPS 

meghosszabbítási moduljában megtalálhatók. A tioészteráz (Te) domének katalizálják a 
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bioszintézis folyamat terminációs lépéseit, a peptid- vagy észter kötésekkel járó ciklizációkat 

vagy a hidrolízissel történő felszabadulást [10,11]. 

A nem-riboszómális peptidek szerkezete az aminosavak mellett tartalmazhat további 

szerkezeti elemeket is. Ilyenek például a különböző szénláncok, melyeket a PKS rendszerek 

integrálnak. Számos természetes anyagot a PKS rendszerek hoznak létre a zsírsav szintézishez 

hasonló módon, acetát- és/vagy propionát egységek összekapcsolásával. A PKS útvonalak 

felépítése hasonló az NRPS rendszer felépítéséhez, ami megkönnyíti az egyes modulok közti 

átmenetet. A poliketidek szintézise három PKS domént igényel. Az acil-transzferáz (AT) 

domén, amely a szubsztrátok (malonát-származékok CoA-tioészterei) kiválasztásáért felelős, 

analógiát mutat az NRPS rendszerekben található A-doménekkel. Ezek a szubsztrátok acil-

hordozó fehérjéhez (ACP) kapcsolódnak. Az ACP-k a második alapvető egységei a PKS 

rendszernek, amelyek (az NRPS-ek T-doménjével analóg módon) szállítóegységekként 

szolgálnak. Végül a kondenzációs lépés során a szubsztrát Claisen kondenzációval kapcsolódik 

a növekvő lánchoz, amelyet egy ketoszintáz (KS) domén katalizál. A KS domén funkcióját 

tekintve tehát egyenértékű az NRPS-ek C-doménjével. A PKS modulok a minimális doméneken 

kívül tartalmazhatnak további módosító doméneket (ketoreduktáz, dehidratáz, 

enoilreduktáz), melyek a különböző telítetlen és alifás egységek kialakulásáért felelősek. A 

bioszintézis út végén a termék a Te-domén által katalizált úton kapcsolódik le a rendszerről 

[10,11]. 

A riboszómális peptidek a riboszómán keresztül szintetizálódnak és csak proteinogén 

aminosavakat tartalmaznak. A transzláció utáni módosítások miatt hasonlíthatnak a nem 

riboszómális peptidekhez. A cianobaktériumokban előforduló riboszómális peptidek egyik 

leggyakoribb csoportja a cianobaktinok. Ezek ciklikus vagy ritkán lineáris peptidek poszt-

riboszómális peptidszintézis útján alakulnak ki, majd utólagos módosításokon mennek 

kresztül, hogy kialakulhasson a végső komplex szerkezetük [12]. Ezeket a vegyületek 

riboszómális úton szintetizált és poszt-transzlációs úton módosított peptidek (RiPP) néven is 

ismertek, de ide sorolhatók például a ciklikus patellamidok vagy a lineáris aeruginosamid is 

[13]. 
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3.3. Cianotoxinok  

A cianobaktériumok igen sokféle toxikus vegyületeket lehetnek képesek termelni (1. 

táblázat). A cianotoxinokat csoportosíthatjuk a szerkezetük szerint és a hatásaik alapján.  

1. táblázat Az ismert cianotoxinok kémiai szerkezete, forrása és azok hatásai. 

Cianotoxin Kémiai szerkezet Termelő 
cianobaktériumok 

Hatás 

Microcystinek ciklikus heptapeptidek Microcystis, 
Anabaena, Nostoc, 
Planktothrix, 
Phormidium, 
Oscillatoria, 
Radiocystis, 
Gloeotrichia, 
Anabaenopsis, 
Rivularia, Tolypothrix, 
Hapalosiphon, 
Plectonema 

hepatotoxikus, tumor 
promóter, eukarióta 
protein foszfatáz PP1, 
PP2A és foszfoprotein 
foszfatáz PPP4 és 
PPP5 gátló 

Nodularinok ciklikus pentapeptidek Nodularia 
spumigena, Nostoc 

ua. mint a 
microcystineknél, 
ezen kívül gyengén 
karcinogén 

Cylindrospermopszinok triciklikus guanidin 
alkaloidok 

Cylindrospermopsis, 
Umezakia, 
Anabaena, 
Oscillatoria, 
Raphidiopsis, 
Aphanizomenon 

több szervre nézve 
toxikus, neurotoxikus, 
genotoxikus, protein 
szintézis gátló 

Anatoxin-a biciklikus alkaloidok Anabaena, 
Phormidium, 
Aphanizomenon 

neurotoxikus, 
kompetitív módon 
kötődik az acetilkolin 
receptorokhoz 

Anatoxin-a(S) foszforilált ciklikus N-
hidroxiguanin 

Anabaena neurotoxikus, gátolja 
az acetilkolin-észterázt 

Saxitoxinok alkaloidok Aphanizomenon, 
Anabaena, Lyngbya, 
Cylindrospermopsis, 
Planktothrix 

neurotoxikus, 
blokkolja a feszültség 
függő 
nátriumcsatornákat 

Lyngbyatoxinok, 
Aplysiatoxinok 

indol alkaloidok Lyngbya, Oscillatoria, 
Schizothrix 

tumor promóter, 
kötődik az eukarióta 
protein kináz C-hez 

BMAA, DAB diaminosavak sok nemzetség neurotoxikus, fejlődési 
toxin, hibás beépülés 
fehérjékbe 

LPS lipopoliszacharidok minden nemzetség gyulladást okoz, 
elősegíti a citokin 
szekréciót 
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3.3.1. Microcystinek és nodularinok 

A MCY-ek a leggyakrabban előforduló cianobakteriális toxinok. Szerkezetüket tekintve 

ciklikus heptapeptidek, az 5. pozícióban lévő egyedi aminosavat (Adda - 3‐amino‐9‐metoxi‐

2,6,8‐trimetil‐10‐fenildeka‐4,6‐diénsav) kivéve a molekula minden része variábilis valamilyen 

mértékben. Emiatt a MCY-eknek jelenleg több mint 200 variánsa ismert, melyeket a 

legvariábilisabb 2. és 4. pozícióban lévő aminosavak betűkódjaival különböztetnek meg 

egymástól (pl.: MCY-LR). Ha az alapszerkezethez képest a többi pozícióban mutatkozik eltérés, 

akkor azt előtagként szokás megadni (pl.: [MeSer7]MCY-LR). A nodularinok (NOD) 

szerkezetileg igen hasonlóak a MCY-ekhez, ám ezek ciklikus pentapeptidek, melyeknél az 5. 

pozícióban szintén Adda található. A variánsok elnevezése is hasonlóképpen történik, a 3. 

pozícióban lévő legvariábilisabb aminosav betűkódja utótagként, a többi helyen található 

eltérés előtagként szerepel (pl:. [dhb5]NOD-R). A két toxincsalád bioszintézis útja jól ismert, a 

szerkezeti hasonlóságokból adódóan mutatnak azonosságokat. Nem riboszómális úton 

szintetizálódó oligopeptidek, mind az nda, mind a mcy génklaszter tartalmaz NRPS és PKS 

géneket egyaránt. A MCY-ek és a NOD-ok hepatotoxinok, a protein foszfatázok (PP) specifikus 

gátlószerei. A MCY-ek kovalens kötődés útján gátolják az PP1, PP2A, PP3, PP4, és PP5 valamint 

kisebb mértékben a PP2B működését, míg a NOD-ok a PP1, PP2A és PP3 aktivitására vannak 

hatással, de nem kötődnek kovalensen az enzimhez. A PP1 és PP2A gátlása máj fehérjék 

hiperfoszforilációjához vezet, amelyek számos folyamot befolyásolnak, mint például a 

metabolikus utak működését, a membrán transzportot, a kiválasztást, a sejtosztódást, a 

transzkripciót vagy a transzlációt. Ezen kívül tumor promóterek és oxidatív károsodást is 

okoznak. Továbbá a MCY-ekről tudjuk, hogy károsítják az endokrin rendszert, genotoxikusak 

és aktiválják a c‐jun, c‐fos, és c‐myc proto-onkogéneket [2]. 

3.3.2. Cylindrospermopszinok 

A cylindrospermopszinok (CYN) guanidin alkaloidok. Szerkezetük nem túl variábilis, 

összesen öt variánsuk ismert. A bioszintézisükért felelős génklaszter ismert, a cyr gének között 

találunk PKS és NRPS elemeket is. A CYN-ok széles spektrumú mérgező molekulák, különböző 

szerveket és metabolikus utakat befolyásolnak. Gátolják a fehérjeszintézist, a GSH szintézist, 

sejthalálhoz vezetnek, progenotoxikusak, károsítják az endokrin rendszert és oxidatív stresszt 

váltanak ki [2].   
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3.3.3. Anatoxinok 

Az anatoxinok (ANTX) szerkezetük alapján tropán-alkaloidok, PKS útvonalon keresztül 

szintetizálódnak. Neurotoxinok, szokás őket nagyon gyors halál faktoroknak (VFDF) is nevezni, 

mivel a toxin szervezetbe kerülése után nagyon gyorsan halált okoz. Az ANTX-ok nikotin 

agonisták, a nikotinos acetilkolin receptorokhoz kötődnek, és ott is maradnak, mivel az 

acetilkolin észteráz enzim nem képes a toxint eltávolítani, így blokkolja az ingerület átvitelt. Az 

ANTX-ok befolyásolják a vérnyomást, a pulzust és a gázcserét, a mérgezések során acidózist, 

hipoxiát és légzés leállást rögzítettek [2]. 

Az ANTX-a(S) egy foszforilált ciklikus hidroxiguanidin, ami az egyetlen természetes 

szerves foszfát tartalmú molekula. A bioszintézis útja egyelőre ismeretlen, azonban 

feltételezik, hogy L-argininből indul ki. Hasonlóan a peszticidekhez és rovarirtó szerekhez, az 

ANTX-a(S) irreverzibilisen gátolja az acetilkolin észterázokat (AChE). Ennek következtében az 

ingerület közvetítő acetilkolin nem fog hidrolizálni, ami megakadályozza a posztszinaptikus 

membrán repolarizációját, így blokkolva az ingerület átvitelt. Emlősöknél a mérgezés 

következtében kialakuló görcsök és légzésleállás okozza a halált [2]. 

3.3.4. Saxitoxinok 

A saxitoxinok (STX) alkaloid típusú neurotoxinok, jelenleg 57 variánsuk ismert. A 

bioszintézisért felelős génklasztert az utóbbi időben sikerült azonosítani, a különböző termelő 

szervezetekből származó sxt génklaszterben a variábilis géneken túl 14 közös központi gén 

található. Az STX-ok erős neurotoxinok, blokkolják a feszültség függő nátrium ioncsatornákat 

az idegsejtekben. A közelmúltban felfedezték, hogy az STX-ok kötődnek a kálium- és 

kalciumcsatornákhoz is. Az STX-ok ember általi elfogyasztása ún. bénulásos kagylómérgezés 

(PSP) szindrómához vezet, ami súlyos esetekben légzési elégtelenség következtében halált 

okoz [2]. 

3.3.5. β‐N‐metilamino‐L‐alanine és változatai 

A β‐N‐metilamino‐L‐alanine (BMAA) kémiai szerkezetét tekintve egy 2‐amino‐3‐

metilaminopropánsav, melynek több természetes izomere is létezik. Ezek a molekulák tehát 

azonos molekula képlettel (C4H10N2O2) és azonos molekula tömeggel jellemezhetők. Ezek az 

anyagok neurotoxinok, az AMPA/kainát receptorokat célozzák meg. A BMAA képes 

karbamátokat képezni, ami nagyon hasonló a glutamáthoz, így kötődhetnek a glutamát 

receptorokhoz és ezáltal toxikusak a motoros neuronokra [2]. 
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3.4. Cianobakteriális bioaktív anyagok 

A cianobaktériumok képesek különböző típusú, ún. biológiailag aktív (bioaktív) anyagokat 

előállítani. Ezen metabolitok kémiai és szerkezeti változatossága nagyon különböző biológiai 

aktivitásokban tükröződik. A legjelentősebb bioaktív anyagok peptidek, retinoidok, alkaloidok, 

laktonok és foszfolipidek. Ezek a metabolitok többnyire NRPS és PKS útvonalakon keresztül 

szintetizálódnak, és annak ellenére, hogy egy részük hasonló kémiai szerkezettel rendelkezik, 

mégis másképpen nevezték el őket. Ezeknek a heterogén vegyületcsoportoknak különféle 

jelentőségük lehet, például hasznosak lehetnek a gyógyászat szempontjából, hiszen közöttük 

számos olyan anyag található, melyek antimikrobiális, tumorellenes hatása jól ismert. Egyes 

enzimműködést gátló vegyületek a gyógyszerfejlesztés és gyógyszergyártás kiindulópontjai 

lehetnek [2,10,14,15]. A legjelentősebb peptid típusú bioaktív metabolitokat a 2. táblázat 

foglalja össze. 

2. táblázat A legfontosabb bioaktív metabolit családok és hatásaik. 

Metabolit család Termelő cianobaktériumok Biológiai aktivitás 

Aeruginosinok Microcystis, Planktothrix, Nodularia szerin-proteáz gátlók 
Anabaenopeptinek Anabaena, Aphanizomenon, Microcystis, 

Planktothrix, Plectonema, Nodularia, 
Schizothrix 

protein foszfatáz 
gátlók, 
karboxipeptidáz A 
gátlók, elasztáz gátlók 

Biogén aminok minden nemzetség vérnyomás szabályzók 
Cyanopeptolinok Anabaena, Lyngbya, Microcystis citotoxikus hatás, 

szerin-proteáz gátlók 
Cryptophycinek Anabaena, Lyngbya, Microcystis, 

Planktothrix, Scytonema 
citotoxikus hatás, 
szerin-proteáz gátlók 

Dolastatinok Anabaena, Lyngbya, Microcystis, 
Planktothrix, Scytonema 

citotoxikus hatás, 
szerin-proteáz gátlók 

Micropeptinek Anabaena, Lyngbya, Microcystis, 
Planktothrix, Scytonema 

citotoxikus hatás, 
szerin-proteáz gátlók 

Microviridinek Microcystis, Planktothrix, Nostoc szerin-proteáz gátlók 
Microgininek Microcystis, Planktothrix, Nostoc proteáz gátlók 
Cyclamidok Lyngbya, Microcystis, Nostoc, Oscillatoria  

 

3.4.1. Aeruginosinok 

Az aeruginosinok (AER) lineáris tri- illetve tetrapeptidek, melyeknek több rokon 

elnevezése ismert. Összesen több mint 50 rokon vegyület tartozik ebbe a csoportba. Ezek 

közös szerkezeti jellemzője, hogy az N-terminálison többnyire valamilyen tejsav származék, a 

C-terminálison pedig valamilyen arginin származék található (1/A. ábra). A molekula központi 
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részén lévő egyedi indol származék valamint a tejsav származék gyakran halogénezett. Az AER-

okhoz szerkezetileg nagyon hasonló dysinosinok és banyasid típusú glikopeptidek esetében az 

N-terminálison egy glicerinsav-szulfát származék található. Utóbbi csoport tagjainál a 

molekula központi részén egy biciklononán és egy hozzá kapcsolódó glükóz egység figyelhető 

meg. Az AER-ok a szerin-proteázok gátlószerei, ezáltal megakadályozzák a fehérjék lebontását. 

A cianobakteriális másodlagos metabolitok között ezek gátolják legnagyobb mértékben a 

plazmin és trombin típusú szerin proteázokat. Gátolják továbbá a tripszin típusú szerin 

proteázokat is [2,10]. 

3.4.2. Anabaenopeptinek 

Az anabaenopeptinek (ABP) szerkezetileg igen diverz ciklikus hexapeptidek, jelenleg több 

mint 150 variánsuk ismert és folyamatosan azonosítanak újabb változatokat. A molekulát 

alkotó aminosavak közül 5 egy gyűrűt alkot, melyhez egy ureido-csoporton keresztül 

kapcsolódik egy többnyire leucinból, tirozinból, fenilalaninból vagy argininból álló oldallánc. A 

molekula minden része variábilis, kivéve a 2. pozícióban lévő lizint. A lizin biztosítja a gyűrű 

kialakulását és rajta keresztül kapcsolódik az oldallánc is a gyűrűhöz. A 3. pozícióban 

leggyakrabban valin vagy leucin aminosavak, a 4. és 5. pozícióban pedig homo-aminosavak 

illetve N-metilált aminosavak találhatók (1/B. ábra). Az ABP-ek a toxikus proteáz és foszfatáz 

gátlók egy csoportja, amelyek befolyásolják a tripszin, kimotripszin, elasztáz, karboxipeptidáz 

A típusú szerin proteázok valamint a PP1 és PP2A aktivitást. Az ABP-ek proteáz gátló aktivitását 

nagymértékben befolyásolja az aminosavak konfigurációja [2,10]. 

3.4.3. Microgininek 

A microgininek (MG) lineáris oligopeptidek, általában négy vagy öt aminosavból állnak, 

de ritkán lehetnek hexapeptidek. Ezek a molekulák jellemzően egy α-hidroxi-β-amino-

dekánsavat tartalmaznak az 1. pozícióban, mely lehet halogénezett. A molekula C-terminálisán 

általában egy vagy két tirozin/fenilalanin található, valamint a 3. és 4. aminosavak gyakran N-

metiláltak (1/H. ábra). A MG-ek közé tartoznak továbbá a cyanostatinok, az oscillagininek és a 

nostogininek, utóbbiak esetében az N-terminálison egy α-hidroxi-β-amino-oktánsav található. 

A MG-ek gátolják a cink-metalloproteázok működését. Az angiotenzin-konvertáló enzim 

működésének gátlása révén jelentőségük lehet a magas vérnyomás kezelésében. Továbbá 

hatással vannak más aminopeptidázok (pl.: leucin és bovine) működésére is [2,10]. 
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3.4.4. Depsipeptidek 

A depsipeptidek olyan peptid típusú metabolitok, melyekben egy vagy több amid kötés 

helyén észter kötés található. A cianobaktériumok képesek mind lineáris mind ciklikus 

depsipeptideket szintetizálni, ezek nagy szerkezeti variabilitást mutatnak és változatos 

biológiai aktivitással bírnak. A csoportba tartoznak a cryptophycinek (1/D. ábra), melyek 

potenciális rákellenes szerekként ígéretes terápiás tulajdonságokkal rendelkeznek. Több 

változatuk is rendelkezik gyógyszerrezisztens tumor‐szelektív citotoxikus hatással. A 

dolastatinok (1/E. ábra) szintén depsipeptidek (lineáris és ciklikus), sejtosztódást gátló 

hatásúak, a mikrotubulusokhoz kapcsolódva (vinca kötő helyek) gátolják azok 

összeszerelődését és apoptózishoz vezetnek a G2/M átmenet során. A micropeptinek (1/F. 

ábra) és cyanopeptolinok (1/C. ábra) a cianobaktériumok által termelt legdiverzebb 

depsipeptidek, ez idáig 142 variánsuk ismert, hatásukat tekintve tripszin és kimotripszin, 

valamint elasztáz típusú szerin proteázok gátlószerei. A microviridinek (1/G. ábra) riboszómális 

úton szintetizálódó három gyűrűs depsipeptidek, 12-14 aminosavból állnak, melyek nagy része 

konzervált, a 2., 3. és 5. pozíciók a variábilisak. Összesen 17 variánsuk ismert, legtöbbjük a 

szerin proteázok (főként elasztáz) működését gátolja [2,10]. 

3.4.5. Cyclamidok 

Változatos szerkezettel rendelkező metabolitok tartoznak ebbe a nagyjából 50 tagot 

számláló csoportba, melyek közös jellemzője, hogy tiazol és/vagy oxazol egységeket 

tartalmaznak (1/I. ábra). A csoportba tartozó vegyületek hatásáról, funkciójáról jelenleg nem 

sokat tudunk [2,10]. 
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1. ábra A legfontosabb bioaktív metabolit családok szerkezeti variabilitása. A: aeruginosin 298-A; B: 
anabaenopeptin F; C: cyanopeptolin S; D: cryptophycin 1; E: dolastatin 15; F: micropeptin T2; G: 
microviridin B; H: microginin 478; I: nostocyclamid. 

3.5. Cianobakteriális metabolitok gyógyászati jelentősége 

Az emberiség már évezredek óta használ természetes eredetű készítményeket a 

különféle betegségek kezelésére. Ezek a készítmények kiváló forrásai különféle bioaktív 

vegyületeknek, amelyek kiindulási alapként szolgálhatnak a gyógyszeripar számára. Az ismert 

hatással rendelkező komponensek szerkezeti sablonokként használhatók új félszintetikus vagy 

szintetikus gyógyszerek előállítása során. Az utóbbi évtizedekben a cianobaktériumok ilyen 

jellegű alkalmazhatóságát széles körben vizsgálták, és számos lehetséges antimikrobiális, 

rákellenes, antivirális és gyulladásgátló hatású vegyületet azonosítottak [16]. 
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A cianobaktériumok egyes törzseit már használják az iparban, ilyenek például az ehető 

Arthrospira (Spirulina) és a Nostoc. A Spirulina-t étrend-kiegészítőként használják magas 

fehérje, többszörösen telítetlen zsírsav, antioxidáns (fikocianin és karotinoidok) és 

vitamintartalma miatt. Egyes másodlagos metabolitok természetes összetevőkként 

használhatók a kozmetikai iparban. A pigmentek, például karotinoidok és fikobiliproteinek 

felhasználhatók természetes színezékekként és antioxidánsként egyaránt. A mycosporin-szerű 

aminosavak és scytoneminek krémekbe keverve megvédik a bőrt az UV sugárzás káros 

hatásaitól [17,18]. 

A rák terápiájában jelenleg alkalmazott kemoterápiás kezeléseknek súlyos, életveszélyes 

mellékhatásaik lehetnek, illetve rezisztens rákos sejtek kialakulásához vezethetnek. A 

természetes eredetű alternatívák lehetőséget adnak új, hatékony és kevésbé ártalmas 

gyógyszerek kifejlesztésére [19,20]. Egyes vegyületek esetén nagyon ígéretes farmakológiai 

eredményeket tapasztaltak, és többet közülük klinikai vizsgálatok II. és a III. fázisában 

tesztelnek. A cianobaktériumok által termelt citotoxikus metabolitok általában az eukarióta 

sejtekben lévő tubulin- vagy aktin szálakat célozzák meg, ezáltal ígéretes jelöltek lehetnek 

rákellenes szerek kifejlesztésében. Ilyenek például a Leptolyngbya és a Symploca fajokban 

található cryptophycinek és dolastatinok [16,21]. Egyes cryptophycin analógokat (a 

cryptophycin 249 vagy a cryptophycin 309) jelenleg I. fázisú humán klinikai vizsgálatokban 

tesztelnek, és szintetikus cryptophycin analógokat is bevontak már a humán klinikai 

vizsgálatokba. Több dolastatinszármazékot (pl. a dolastatin 10 és dolastatin 15) II. fázisú 

humán klinikai vizsgálatokban tesztelnek [22-25]. Az apratoxinok, például a Lyngbya 

majuscule-ból származó apratoxin-A, hibrid NRPS-PKS útvonalon keresztül szintetizálódó 

vegyületek. Citotoxikus hatásúak, a sejtciklus G1 fázisába avatkoznak be és ezáltal apoptózist 

indukálnak [20]. Az apratoxin-A figyelemre méltó citotoxikus hatást mutatott 60 különböző 

daganatos sejtvonalon in vitro és in vivo egyaránt. 

Egyes cianobaktérium metabolitok proteáz gátlókként működnek. A proteázok által 

kiváltott intra- és extracelluláris proteolítikus folyamatok kulcsszerepet játszanak a daganatok 

kialakulásában, és az áttétképződésben. Ezekben a folyamatokban számos proteáz van jelen, 

melyek közül a szerin proteázok (kimotripszin, tripszin, plazmin, elasztáz stb.), az aszparagin 

proteinázok (katepszin D és E) és a metalloproteinázok (mátrix metalloproteinázok, 

kollagenázok stb.) kiemelt jelentőségűek [26]. Ezen proteázok gátlása alternatív célpont lehet 

a rákos növekedés szabályozásában. Linington és mtsai. [27] szerint a bázikus egységeket (lizin 
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és arginin) tartalmazó kisméretű cianobakteriális peptidek kötődhetnek a tripszin, trombin 

vagy plazmin fehérjékhez és gátolhatják azok működését. A hidrofób részeket (tirozin, 

fenilalanin, triptofán) tartalmazó változatok célpontjai a kimotripszin és elasztáz enzimek 

lehetnek. 

A cianobaktériumok által termelt különféle antibakteriális metabolitok hatékonyak a 

gram-negatív és a gram-pozitív baktériumok ellen egyaránt. Az antibakteriális rezisztencia 

korában az új gyógyszerek nélkülözhetetlenek a bakteriális fertőzések leküzdésében. Az indol-

alkaloidok hapalindol típusú csoportja antibakteriális és antifungális hatással rendelkeznek 

[28]. Érdekes módon néhány metabolit erősen gátol specifikus parazitákat vagy kórokozókat. 

Az ilyen metabolitok hatása kifejezetten a célszervezettel kapcsolatos útvonalak 

megszakításában rejlik, ezért az ilyen metabolitok nem váltanak ki semmilyen mellékhatást a 

gazdaszervezetre. Ezen kívül egyes cianobakteriális metabolitok (calothrixinek, symplocamid 

A, venturamidok, crossbyanol, lobocyclamidok) a rezisztens paraziták (P. falciparum, T. cruzi, 

L. donvani), illetve rezisztens baktériumok és gombák (S. aureus, C. albicans, C. glabrata) ellen 

is hatékonyak [29]. 

A halálos vírusos betegségek, például a HIV okozta szerzett immunhiányos szindróma 

komoly egészségügyi problémát jelentenek és az ilyen betegségek esetén jelentős igény 

mutatkozik új, hatékony és biztonságos vírusellenes szerek iránt. A jelenleg alkalmazott HIV-

ellenes kezelés (antiretrovirális terápia), bár hatékonyan képes a HIV-fertőzés 

progressziójának megakadályozására, toxikusnak bizonyult, erős vírusrezisztenciát vált ki, és 

nem képes maradéktalanul elpusztítani a kórokozót [30]. A cianobaktériumok által termelt 

egyes vegyületek erős antivirális hatással rendelkeznek, gyógyászati szempontból ígéretesek 

lehetnek. A legjelentősebb antivirális aktivitású poliszacharidok a Spirulina sp. eredetű 

spirulan és Ca-spirulan. Ezek a vegyületek széles spektrumú aktivitást mutattak HIV-1, HIV-2, 

H, influenza és más vírusok ellen. Gátolják a HIV-1 reverz transzkriptáz aktivitását. Ezek a 

szulfatált poliszacharidok megakadályozzák a vírus-sejt kötődést és a gazdasejtekkel való 

fúziót. Ezenkívül gátolják a HIV-fertőzött és a nem fertőzött limfociták fúzióját [31]. Ugyancsak 

figyelemre méltó a Nostoc flagelliforme savas poliszacharidja, a nostoflan, amely erős 

antivirális aktivitást mutat a herpes simplex vírus-1 ellen. Jelenleg az antivirális 

gyógyszerkutatásban két hatékony szénhidrátkötő protein, a cianovirin-N és a scytovirin, áll 

fejlesztés alatt. Ezek a szénhidrátkötő fehérjék a vírusfúziós folyamat különféle pontjain 

keresztül fejtik ki antivirális hatásukat [32]. 
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3.6. A Microcystis fajok jellemzői és előfordulása 

A Microcystis az egyik legszélesebb körben vizsgált cianobaktérium nemzetség, hiszen 

édesvízi környezetben majdnem minden kontinensen képes akár mérgező vízvirágzást 

képezni. Egysejtűek, de a sejtek legtöbbször kolóniákat alkotnak, amelyet nyálkaburok tart 

össze. A fajok egyik legfontosabb jellemzője a gázvezikulumok jelenléte, amely lehetővé teszi 

a felhajtóerő szabályozását és a sejtek üledékből való visszatérését a vízoszlopba [33]. A 

mérsékelt égövi térségben a Microcystis fajok tipikus éves ciklusuk során a nyári virágzást 

követően ősszel leülepednek, és a téli időszakot az üledék felső rétegeiben vészelik át. A sejtek 

tavasszal újból belépnek a vízoszlopba és megfelelő körülmények között újabb vízvirágzást 

idéznek elő [34]. A Microcystis fajok által okozott vízvirágzások száma nőtt az elmúlt 

évtizedekben, és a közeljövőben várhatóan tovább növekszik majd [35]. Magyarországon a 20. 

század eleje óta figyelhetők meg kisebb-nagyobb méretű Microcystis vízvirágzások például a 

Balatonban (2. ábra) vagy a Velencei-tóban [36]. A nemzetségen belül nagymértékű genetikai 

sokféleségről, és több különböző genotípus jelenlétéről számoltak be korábbi 

tanulmányokban [37-45]. Fontos megjegyezni, hogy a kolónia/sejt morfológia alapján leírt 

számos faj létezését nem támasztják alá molekuláris bizonyítékok, ezek a majdnem azonos 

16S rRNS génszekvenciáik alapján egy csoportot képeznek [46,47]. Az alacsony 16S rRNS 

szekvencia variabilitás és a DNS-DNS hibridizációs adatok alapján Otsuka és mtsai. [48] azt 

javasolják, hogy az összes morfológiai alapon elkülönített fajt a bakteriológiai kódex szabályait 

követve egyesítsék egyetlen fajba. 
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2. ábra Microcystis fajok okozta vízvirágzás a Balatonban (2015. augusztus). 

Az éghajlatváltozás és a vizek tápanyag tartalmának nagymértékű megnövekedése 

számos cianobaktérium faj különféle geno- és kemotípusainak világméretű elterjedéséhez 

vezetett [49], melyek (beleértve a Microcystis spp.) komoly környezeti változásokat és 

egészségügyi problémákat okozhatnak [50-55]. A Microcystis fajok által termelt íz- és 

illatanyagok illetve a különféle mérgező anyagok jelentősen ronthatják az ivóvíz minőségét, és 

ezért óriási gazdasági és egészségügyi hatással bírnak. Ezek az élőlények a hepatotoxinok, 

különösen a MCY-ek termelőjeként ismertek. Ezek a toxinok felelősek a vízvirágzás során 

bekövetkező makro-gerinctelen közösségek fajgazdagságának csökkenéséért, a halak, és 

esetenként a vadon élő és haszonállatok pusztulásáért. A Microcystis fajokról ismert, hogy 

egyéb biológiailag aktív metabolitok (pl.: ABP-ek, MG-ek, AER-ok, cyanopeptolinok, 

microviridinek) termelésére is képesek lehetnek [33,56].  
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3.7. A Nostoc fajok jellemzői és előfordulása 

A Nostoc fajok heterocisztás, fonalas cianobaktériumok. Szinte minden körülmények 

között megtalálhatók az egész világon. A telepek mérete lehet mikroszkopikus és 

makroszkopikus is [1,57]. Nitrogént kötő cianobaktériumként a Nostoc fajok szerepet 

játszanak a talaj termékenységének fenntartásában, és sok országban felhasználják őket 

„zöldtrágya”-ként. A trópusi és szubtrópusi régiókban a rizsföldeken az elárasztás után a 

Nostoc fajok tömeges elszaporodását lehet megfigyelni, ami jelentősen hozzájárul a talaj 

termékenységének fokozásához és növeli a rizs hozamát [57]. A Nostoc fajok a szimbiotikus 

interakciók egyik leggyakoribb fotoszintetikus partnerei [1,57,58]. Szimbiotikus Nostoc törzsek 

előfordulhatnak mohákban [59,60], páfrányokban, cikászokban és zuzmókban [61]. A Nostoc 

flagelliforme nagy gazdasági értéket képvisel. Gyógyászati jelentősége ősi idők óta ismert, és 

mintegy 2000 éve használják élelmezésre. A Nostoc commune-t sok országban emberi 

táplálékként fogyasztják, mert rostokban és fehérjékben gazdag [17,62]. 

A gyeptársulások a hagyományos tájak nélkülözhetetlen elemei, és nagyon fontosak a 

biodiverzitás megőrzésének szempontjából. A természetes gyepek mérete és fajgazdagsága a 

mezőgazdaság intenzívebbé válása, az urbanizáció és a hagyományos földhasználati 

gyakorlatok visszaesése következtében Európában csökkent. A földhasználati rendszerekben 

bekövetkezett jelentős változások ellenére a közép-európai alkalikus gyepek kiterjedt 

állományai jó természetvédelmi állapotban maradtak. Ezeket a területeket legelőként 

használják, mivel gyenge minőségűek és az ingadozó vízviszonyok miatt nem alkalmasak 

szántóföldi növénytermesztésre [63]. Szárazföldi cianobaktériumok szinte minden lúgos 

élőhelyen megtalálhatók. Kontinentális körülmények között ezeket a területeket tavasszal víz 

borítja, de a nyár második felére kiszáradnak, a sótartalom közepes és magas között változik. 

Európában ezek az élőhelyek  közel 210 000 ha területet foglalnak el, amely szinte teljes 

egészében (> 98%) Magyarországon található. A Nostoc fajok kolóniái tavasz elején jelennek 

meg, amikor a talaj felszínét elárasztja a víz. A duzzadt telepek nyálkarétegeket képeznek, 

amelyek a nyár folyamán kiszáradnak (3. ábra) [64]. A Nostoc fajok megtalálhatók az alkalikus 

sztyepp, gyep és rét társulásokban egyaránt [65] (F1. ábra). Ezek az élőhelyek általában 

heterogén mozaik komplexet alkotnak a tájban. 
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3. ábra Az Alföldön megfigyelhető Nostoc telepek. A felvételek Ágota pusztán (I. helyszín) készültek 
a 6-os (a), 14-es (b) 15-ös (c) és 16-os (d) számú mintavételi helyeken. 

A sós- és édesvízi ökoszisztémákhoz képest sokkal kevesebb kutatás folyik a szárazföldi 

és a szimbionta cianobaktériumok által termelt metabolitokkal kapcsolatban [60,66-68]. 

Ezeknél több esetben a hatások nem magyarázhatóak pusztán a kivonatok toxin tartalmával, 

ami arra utal, hogy más bioaktív metabolitokat is figyelembe kell venni a vizsgálatokban és a 

kockázat értékelésekben [69-71]. A Nostoc fajok különféle típusú metabolitok forrásai 

lehetnek, amelyek jelentős gyógyászati jelentőséggel bírnak [72]. Különféle szénhidrátok, 

lipidek, pigmentek, mono- és poliszacharidok, terpenoidok és aromás vegyületek jelenlétét 

írták már le Nostoc fajokból [72-76]. Egyes terpenoidok, mint például a noscomin és a 

comnostinok, antibakteriális hatásúak különféle baktériumokkal szemben [77-80]. Az emberi 

fogyasztásra is alkalmas N. flagelliforme poliszacharidokban gazdag kivonata tumorellenes 

aktivitást mutatott [81,82]. Szerkezetileg különféle típusú peptidek és aminosav származékok 

(cryptophycinek, nostofungicidin, nostopeptolidok, nostogininek (NG), nostocyclin, 

nostocyclamidok, nostopeptinek, nostocyclopeptidek, ABP-ek, MCY-ek, stb.) termelése 
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jellemző a Nostoc nemzetség tagjaira, melyek széles körű farmakológiai aktivitással 

(antimikrobiális, citotoxikus, enzimműködést gátló) bírnak [72]. 

3.8. Metabolomikai vizsgálati módszerek 

A metabolomikai vizsgálatokban hatékonyan alkalmaznak több analitikai módszert, 

amelyek egyesítik a nagy felbontású elválasztást a szelektív kimutatási eszközökkel. Ideális 

esetben több technológiát kombinálnak, hogy kiterjesszék az egyes technológiák határait, és 

hogy ellenőrizzék az átfedő metabolitok jeleit. A legfontosabb kritériumok, amelyeket 

általában figyelembe vesznek az ilyen vizsgálatok során az 1, a vizsgálandó metabolitok 

tartománya; 2, az elválasztás és a kimutatás szelektivitása; 3, az ismert metabolitok 

egyértelmű azonosíthatósága; 4, valamint az újonnan felfedezett, de ismeretlen metabolitok 

természetének megvilágítási lehetősége. A cianobaktérium-metabolom elemzéséhez jelenleg 

alkalmazott elválasztási technológiák a kapilláris elektroforézis (CE), a folyadékkromatográfia 

(LC) és a gázkromatográfia (GC) [83]. A CE jól alkalmazható a töltéssel rendelkező vegyületek 

- például a szerves savak, foszfátok és nukleotidok - elválasztására [84]. A töltésre vonatkozó 

korlátozás nem vonatkozik a GC-re és az LC-re. Az ultra magas nyomású folyadék 

kromatográfia (UPLC) alkalmazása során a hagyományos LC beállításokhoz képest 

hatékonyabb mértékű elválasztás érhető el. A poláros cianobakteriális metabolitok 

elválasztásához széles körben alkalmaznak normál vagy fordított fázisú LC módszereket 

[85,86]. Az LC módszereket gyakran korlátozzák az alacsony molekulatömegű metabolitok 

szétválasztási problémái, ezért gyakran a nagyobb méretű elsődleges és másodlagos 

metabolitok vagy komplex lipidek elemzéséhez igazítják őket. A GC elemzések kezdetben az 

illékony vegyületekre koncentráltak, de a lefedettség kibővíthető a különféle metabolitok, 

például cukrok, aminosavak, szerves savak és foszfátok illékony termékekké történő kémiai 

származék képzésével [87]. Ez a technológia lehetővé teszi a kémiai metabolitok széles 

skálájának elemzését egyetlen futtatás során. A metabolitok azonosításának módja többnyire 

az alkalmazott tömegspektrometriás (MS) technológiáktól függ. A CE-t és az LC-t általában lágy 

ionizációs MS technológiákhoz kapcsolnak, mint például az elektrospray (ESI-MS) vagy az 

atmoszférikus nyomású kémiai ionizáció (APCI-MS), amelyek fenntartják az adott metabolit 

protonált (pozitív ion mód) vagy deprotonált (negatív ion mód) molekuláris ionját. Ezek azután 

olyan MS rendszerekhez kapcsolódnak, amelyek nagy felbontást és pontosságot biztosítanak. 

A pontos tömegérzékeléssel rendelkező modern, nagyfelbontású műszerek, például TOF/MS, 
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FT-MS ionciklotron vagy Orbitrap FT-MS manapság lehetővé teszik, hogy nyers kivonatokban 

több száz vegyületet azonosítsanak, a kimutatott tömegek elemi képlettel történő 

számításával kombinálva [88]. Mivel a metabolitok azonosításának fő kritériuma a detektált 

metabolit pontos tömege, ezért az ilyen típusú vizsgálatok során a kémiai izomereket nem 

lehet megkülönböztetni, mivel ezek azonos molekulaképlettel és következésképpen azonos 

molekulatömeggel rendelkeznek. Ezzel ellentétben a GC-t általában az elektron-ütközéses 

ionizációval (EI-MS) kapcsolják, amely nagymértékben ismételhető és összetett molekula 

részeket, fragmenteket generál, amelyek alkalmasak tömegspektrum könyvtárakhoz való 

automatizált illesztési eljárásokhoz [83]. Habár az MS elegendő adatot szolgáltat egyes 

metabolitok szerkezetének meghatározásához, erre a célra a legpontosabb módszer mégis a 

mágneses magrezonancia spektroszkópia (NMR). Az NMR technológiák segítségével olyan 

szerkezeti információkhoz juthatunk, amelyek feltárják az atomok helyzetét az új 

vegyületekben. Az elmúlt években sikerrel alkalmaztak cianobaktérium extraktumok 

szerkezeti elemzésére egy módszert, amely kombinálja az MS és az NMR detektálását [89]. 

Az LC-MS és GC-MS módszerek rendkívül komplex, ugyanakkor reprodukálható 

kromatogramokat eredményeznek. A metabolomikai adatelemzés első lépése a kromatogram 

fájlok előzetes átalakítása numerikus adatmátrixokká, amelyek később felhasználhatók 

statisztikai adatok elemzésére. A feldolgozás végeredményeként kapott korrigált numerikus 

táblázat már készen áll a statisztikai adatok elemzésére és megjelenítésére. Az elemzés végső 

lépése a megfigyelt ismeretlen vegyületek tömegének és retenciós idő adatainak ismert 

metabolitokkal való összekapcsolása. Az azonosítási folyamat az egyes adatbázisokban 

hasonlósági keresés révén érhető el, melyeket emberi felügyelet mellett szoftverek 

támogathatnak [83]. 
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4. Anyag és módszer 

4.1. Balatoni Microcystis törzsek vizsgálata 

4.1.1. Mintavételezés, izolálás és tenyésztés 

A Balatonból 2013-ban (április, május, június, szeptember és október hónapokban) a 

helyi halászati társaság és az MTA Balatoni Limnológiai Kutatóintézet segítségével vízmintákat 

gyűjtöttünk. Kémiai és biológiai vizsgálatok valamint Microcystis fajok izolálása céljából 

merítéses módszerrel vízmintákat vettünk a felső vízrétegből minden egyes transzekt elején, 

egyharmadánál, kétharmadánál és végénél (4. ábra). 2014 és 2016 között a nyári időszakban 

(július-augusztus) Microcystis fajok nagyobb mértékű megjelenése volt megfigyelhető a 

Balatonban. Ezeket a vízvirágzásokat is évente egy-egy alkalommal megmintáztuk. Összesen 

25 vízmintából izolált Microcystis sejtvonalat és 3 vízvirágzás mintát vizsgáltunk meg, ezek 

eredetét a 4. ábrán jelöltük. 

 

4. ábra A vizsgálatban szereplő izolált Microcystis törzsek származási helyei (telt körök) és a 
vízvirágzás minták begyűjtési helyei (üres kör). 

A vízmintákat nitrát tartalmú Allen [90] tápoldattal kevertük és 5 napig inkubáltuk, majd 

a látható Microcystis kolóniákat összegyűjtöttük és a továbbiakban ezeket nitrát tartalmú 

tápoldatban, 26 °C-on, állandó megvilágítás mellett (100 lux m-2s-1) tenyészettük és hetente 
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friss tápoldatba oltottuk. A további vizsgálatok előtt a begyűjtött vízvirágzás mintákat, 

valamint az izolált sejtvonalakat fénymikroszkóp segítségével is megvizsgáltuk. 

Az egyhetes tenyészetekből a sejteket centrifugálással gyűjtöttük össze (Beckman Avanti 

J-25, 4500 g), majd ezeket fagyasztva szárítottuk (Christ Alpha 1-2 LD plus). Minden egyes 

szárított mintából 25 mg-ot 80%-os metanollal extraháltunk. Centrifugálás (Beckman Avanti J-

25, 21000 g) után a felülúszókat HPLC-ESI-MS/MS módszerrel vizsgáltuk. 

4.1.2. Cianobakteriális peptidek azonosítása 

A méréseket egy Thermo LTQ XL lineáris ioncsapda tömegspektrométerrel kapcsolt 

Thermo Accela HPLC készülékkel végeztük. A minták komponenseit Kinetex XB-C18  oszlopon 

(100 mm × 2,1 mm × 2,6 µm) választottuk szét víz (A) - acetonitril (B) gradiens segítségével. 

Mindkét oldószer 0,1% hangyasavat tartalmazott, a gradiens lépései: 10-70% B: 0-10 perc; 70-

100% B: 10-11 perc; 100% B: 11-16 perc; 100-10% B: 16-18 perc; 10% B: 18-20 perc. Az injektált 

minta térfogata minden esetben 1 µl volt. Az MS mérés pozitív ion módban történt, az ESI 

ionizáció paraméterei a következők voltak: a hőmérséklet: 250 °C; porlasztógáz: N2; áramlási 

sebesség: 10 arb; aux gázáramlási sebesség: 5 arb; spray feszültség: 5 kV; kapilláris 

hőmérséklet: 375 °C; kapilláris feszültség: 35,00 V. Az adatokat Thermo Excalibur v2.2 SP1.48 

és mzMine 2.11 programok segítségével értékeltük ki. Az egyes metabolitok azonosítása 

MS/MS fragmentációs mintázatok alapján irodalmi adatok felhasználásával [10,91-93] történt. 

4.1.3. Statisztika 

Az azonosított peptideket célzott csúcskereséssel integráltuk mzMine 2.11 segítségével 

[94]. Ezt követően, a kapott értékeket R 3.5.0-ban minden tulajdonságra külön-külön skáláztuk 

[95]. Az adatkészletet mindkét dimenzióban (minták, metabolitok) Minkowski távolság alapján 

Ward-módszerrel hierarchikusan csoportosítottuk. A hőtérképen a tengelyek megjelenési 

sorrendje a klaszterezésből következik. A szín erőssége arányos volt a csúcs alatti területek 

log10 értékével, míg a színárnyalat a metabolit osztály függvénye: ABP: piros; MCY: kék; MG: 

piros; és egyéb peptidek: magenta. 

A kemotípusokat hierarchikus klaszterezéssel határoztuk meg a cianobaktérium 

izolátumok skálázott abundancia értékeiből Minkowski távolság meghatározás és Ward 

hierarchikus csoportosítás segítségével. A számítást a pvclust csomag segítségével R 3.5.2-ben 

végeztük [96]. A kémiai mintázat és egyéb változók (származási hely, taxonómiai helyzet) 
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statisztikai teszteléséhez a főkomponens-analízis értékeit Kruskal - Wallis szignifikancia 

tesztnek vetettük alá.  

4.1.4. Filogenetikai analízis 

A filogenetikai vizsgálatokhoz DNS kivonatokat készítettünk. A szárított sejteket lízis 

pufferben (100 mM TrisHCl (pH 8.0); 1.5 M NaCl; 50 mM EDTA (pH 8.0); 1% SDS) 65 °C-on 

inkubáltuk 2 órán keresztül. Centrifugálás után (21000 g, 5 perc) a vizes fázist 3 egymást 

követő alkalommal 1:1 arányban TE telített fenollal kevertük össze és centrifugáltuk. A vizes 

fázist ezután 1:1 arányban kloroformmal kevertük, centrifugáltuk és az így kapott tiszta vizes 

fázist vittük tovább. A DNS kicsapás során a vizes fázishoz 1:3 arányban -20°C-os 96%-os 

etanolt adtunk és a keveréket legalább 1 órán keresztül -20 °C-on tároltuk. A DNS-t 4°C-on 

centrifugáltuk (21000 g, 20 perc), majd a pelletet -20 °C-os 70%-os etanollal mostuk és 

vákuumban megszárítottuk. A száraz DNS-t nukleáz mentes vízben oldottuk vissza és -20°C-on 

tároltuk. A DNS kivonatok koncentrációját és tisztaságát spektrofotometriás módszerrel 

határoztuk meg. 

A Microcystis sejtvonalak közötti filogenetikai kapcsolatok vizsgálatát a 16-23S ITS régió 

szekvencia analízisével végeztük. A DNS szakasz felszaporítását MITS-F (5’-

AAGGGAGACCTAATTCVGGT-3’) és MITS-R (5’-TTGCGGTCYTCTTTTTTGGC-3’) primerek [42] 

használatával PCR reakció segítségével végeztük (Applied Biosystems 2720 Thermal Cycler; 

Kezdeti denaturáció 95 °C-on 5 percig, ezután 30 amplifikációs ciklus: 30 s 94 °C-on, 30 s 55 

°C-on és 30 s 72 °C-on, és egy lezárás 72 °C-on 3 percig. A PCR reakcióelegy összetétele: 200 

µM mindegyik dezoxinukleozid-trifoszfátra, 1U LC Taq DNS polimeráz (rekombináns) 

(Fermentas), 1X (NH4)2SO4 tartalmú Taq puffer (Fermentas), 2 mM MgCl2, 0,3 µM mindkét 

primerből és körülbelül 20 ng genomiális DNS-templát 50 µl végtérfogatban. A PCR 

termékeket 1%-os agaróz gélen ellenőriztük, a mintázatot Eco Safe DNS festékkel (Pacific 

Image Electronics) UV fénnyel detektáltuk. A kapott PCR termékek szekvencia-elemzését 

Sanger-szekvenálással végeztük (LGC Genomics, Queens Road, Teddington, Middlesex, 

Egyesült Királyság) az MITS-F primer használatával. 

A Microcystis sejtvonalak filogenetikai fáját MEGA7 szoftver segítségével készítettük el 

[97]. A filogenetikai kapcsolatokat Maximum Likelihood módszerrel, Jukes – Cantor modellt 

[98] alkalmazva határoztuk meg. Az evolúciós modellezésére diszkrét Gamma-eloszlást 

alkalmaztunk. 
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4.2. Alföldi Nostoc törzsek vizsgálata 

4.2.1. Mintavételezés, izolálás és tenyésztés 

2013-ban az Alföld különböző részeiről (13 pusztáról) szárazföldi cianobaktérium 

mintákat gyűjtöttünk (5. ábra és 3. táblázat). A mintavételezésben a Debreceni Egyetem 

Természettudományi és Technológiai Kar Ökológiai Tanszékének munkatársai voltak a 

segítségünkre. 

 

5. ábra A vizsgálatban szereplő Nostoc minták származási helyei 

3. táblázat Az egyes helyszínekről származó minták száma és az izolált Nostoc sejtvonalak száma 

Mintavételezés 
helyszíne 

Mintavéleli 
helyek száma 

(Minta 
kódszáma) 

Izolált Nostoc 
és egyébb 

fajok száma 

Peptid termelő izolátumok 
száma 

 

I Ágota 21 (1-21) 35 + 8 16 (8 különböző mintából) 
II Zám 8 (22-29) 27 7 (5 különböző mintából) 
III Pente_É 6 (30-35) 7 1 
IV Furta 2 (37-38) 3 + 1 2 (2 különböző mintából) 
V Gyula 2 (39-40) 3 + 1 3 (2 különböző mintából) 
VI Kígyós 4 (41-44) 7 3 (2 különböző mintából) 
VII Fülöpszállás 4 (45-48) 14 6 (4 különböző mintából) 
VIII Pentezug 6 (49-54) 7 + 3 3 (3 különböző mintából) 
IX Egyek 2 (55-56) 2 1 
X Váncsod 2 (57-58) 2 0 
XI Konyár 2 (59-60) 3 0 
XII Derecske 5 (61-65) 9 3 (2 különböző mintából) 
XIII Szálka-halom 1 (BGSD.2012) 1 1 
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A száraz terepi mintákat 3 ismétlésben steril vízzel alaposan lemostuk, majd nitrát 

mentes Allen [90] tápoldatba helyeztük és 26 °C-on, állandó megvilágítás mellett (100 lux m-

2s-1) inkubáltuk. Egy hét elteltével a mintákat 1,5% agarral szilárdított nitrát mentes Allen 

táptalajra szélesztettük és további egy hétig inkubáltuk őket. A morfológiailag különböző, 

különálló kolóniákat nitrát mentes Allen tápoldatot tartalmazó 96 lyukú mikrotiter lemezekre 

vittük át. A kolóniák makro- és mikroszkopikus heterogenitásának ellenőrzése érdekében a 

kolóniákat egymást követő 3 alkalommal újra kiszélesztettük. A homogén izolátumokat 1 l-es 

nitrát mentes Allen tartalmú Erlenmeyer lombikokban neveltük 2-3 hétig. Ezután a 

tenyészeteket lecentrifugáltuk (Beckman Avanti J-25, 4500 g) és a sejteket fagyasztva 

szárítottuk (Christ Alpha 1-2 LD plus). A szárított minták mindegyikéből 25 mg-ot 80%-os 

metanollal vontunk ki és centrifugálás (Beckman Avanti J-25, 21000 g) után a felülúszókat 

HPLC-ESI-MS/MS módszerrel vizsgáltuk. 

4.2.2. Cianobakteriális peptidek azonosítása 

A HPLC-ESI-MS/MS méréseket a 3.1.2. fejezetben leírt készüléken és módszerrel 

végeztük. Az egyes metabolitok azonosítása MS/MS fragmentációs mintázatok alapján 

irodalmi adatok felhasználásával [10,91-93,99] történt. 

4.2.3. Statisztika 

Az azonosított peptideket célzott csúcskereséssel integráltuk mzMine 2.11 segítségével 

[94]. A nyers abundancia adatokat szűrtük (1,0 x 102 alatti értékeket elhagytuk) és log10 

transzformáltuk. A transzformált adatokból R 3.6.0 segítségével, Canberra módszerrel 

disztancia mátrixot hoztunk létre. A hierarchikus csoportosítás Ward.D2 módszerrel történt 

mind a két (a minták valamint a metabolitok) irányban [95]. 

4.2.4. Filogenetikai analízis 

A filogenetikai vizsgálatokhoz a 3.1.4. fejezetben leírtaknak megfelelően fenol-

kloroformos módszerrel DNS kivonatokat készítettünk. A vizsgálatokhoz PCR reakció (Applied 

Biosystems 2720 Thermal Cycler) segítségével szaporítottuk fel a 16S rRNS génszakaszt. A 

reakciókhoz 2X DreamTaq green PCR Master Mix-et (DreamTaq Green puffer; DreamTaq DNS 

polimeráz; 0,4 mM dATP, dCTP, dGTP és dTTP; 4 mM MgCl2) és 16S rRNS gén primereket 

(CYA359F (GGG GAA TYT TCC GCA ATG GG) [100] és 1492R (TAC GGY TAC CTT GTT ACG AC) 

[101]) használtunk. A reakcióelegy kb. 20 ng templát DNS-t és 0,1 mM primert tartalmazott, 
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végtérfogata 50 µl volt. A hőmérsékleti profil a következő volt: kezdeti denaturáció 98 °C-on 3 

percig, ezután 32 amplifikációs ciklus: 30 s 94 °C-on, 45 s 52 °C-on és 60 s 72 °C-on, és egy 

lezárás 72 °C-on 10 percig. A PCR termékeket 1%-os agaróz gélen ellenőriztük és UV fény 

segítségével detektáltuk.  

A terméket Bio Basic EZ-10 Spin Column PCR Purification Kit segítségével tisztítottuk, 

amiket ezután Sanger-szekvenálással elemeztünk (Base Clear B.V., Leiden, Hollandia). A kapott 

szekvenciákat Chromas 2.6.4 szoftver segítségével ellenőriztük és szükség esetén javítottuk. A 

javított szekvenciákat hasonlósági keresésnek vetettük alá a National Center for 

Biotechnology Information (NCBI) GeneBank adatbázisában. A filogenetikai elemzéshez 

legközelebb eső referencia törzseket (hiteles törzsek) az AlgaeBase weboldalon választottuk 

ki [102]. A szekvenciák illesztéséhez a SILVA alignment [103] online felületet használtuk, a 

filogenetikai analízist pedig MEGA7 szoftver [97] segítségével végeztük el. A filogenetikai 

kapcsolatokat Maximum Likelihood módszerrel, Kimura 2-paraméter modellt [104] 

alkalmazva határoztuk meg. Az evolúciós modellezésére diszkrét Gamma-eloszlást 

alkalmaztunk. A kapott szekvenciákat MN643555-MN643589 hivatkozási szám alatt 

nyújtottuk be a GeneBank adatbázishoz. 

4.2.5. Ujjlenyomat analízis 

Az ujjlenyomat-elemzéshez STRR (short tandemly repeated repetitive) és ERIC 

(enterobacterial repetitive intergenic consensus) szekvenciáknak megfelelő primerek 

felhasználásával PCR reakciókat raktunk össze [105]. Az STRR primereknél a ciklusok a 

következők voltak: kezdeti denaturálás 95 °C-on 6 percig; 30 ciklus 94 °C-on 1 percig, 56 °C-on 

1 percig és 65 °C-on 5 percig; és a végső meghosszabbítást 65 °C-on 16 percig. 

Az ERIC primereknél a ciklusok a következők voltak: kezdeti denaturálás 95 °C-on 7 percig; 

30 ciklus 94 °C-on 1 percig, 52 °C-on 1 percig és 65 °C-on 8 percig; és a végső meghosszabbítást 

65 °C-on 16 percig [106]. A reakcióelegyek 5 µl-ében lévő amplifikált DNS fragmenteket 1%-os 

agaróz gélen választottuk el, etidium-bromiddal festettük és UVITECH Gel Dokumentációs 

Rendszerrel rögzítettük (Cambridge, UK). A gélfotókat az UVI-BandMap 11.9 szoftverrel 

elemeztük. 
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4.3. Szimbionta Nostoc törzsek vizsgálata 

4.3.1. Izolálás és tenyésztés 

A szimbiotikus kapcsolatokban résztvevő Nostoc fajok peptid termelésének vizsgálatához 

Azolla sp. növényekből és különböző zuzmó mintákból izoláltunk nitrogénfixáló 

cianobaktériumokat. Mindkét esetben felületi sterilezéssel távolítottuk el a felszínen lévő 

mikroorganizmusokat. A sterilezést 10%-os hypo-oldattal végeztük, majd a mintákat többször, 

alaposan lemostuk steril desztillált vízzel. A zuzmó minták esetében a letisztított telepeket 

1,5%-os agarral szilárdított nitrát mentes Allen táptalajra helyeztük. A telepek peremén 

megjelenő cianobaktérium kolóniákat fénymikroszkóp alatt vizsgáltuk meg, majd a kolóniákat 

nitrát mentes Allen tápoldatban neveltük tovább. A felületi sterilezésen átesett Azolla sp. 

növények egy részét Allen tápoldatban neveltük tovább, másik részéből Gebhardt és mtsai. 

[107] módosított módszere alapján izoláltuk a levélkék üregeiben lévő szimbionta 

cianobaktériumokat (6. ábra). 

 

6. ábra Az Azolla levélüregei oxigénmentes környezetet biztosítanak az Anabaena/Nostoc 
cianobaktériumok számára. A módosított ábra Carrapiço [108] alapján készült. 
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A növényeket steril dörzsmozsárban szikével apróra vágtuk és a darabokat 1/8 erősségű 

BG-11 (BG-11/8) tápoldatban homogenizáltuk. A homogenizátumot 4 réteg gézlapon 

keresztül szűrtük, majd a szűrleményt finoman lecentrifugáltuk (500 g, 5 perc). A pelletet 

átmostuk BG-11/8 tápoldattal, majd 25 ml BG-11/8 tápoldatban, folyamatos rázatás (150 rpm) 

és egyre növekvő fényintenzitás valamint tápoldat erősség mellett 26 °C-on inkubáltuk. A 

sejtekhez hetente friss tápoldatot adtunk 1:1 arányban illetve kéthetente teljes cserét 

végeztünk. A negyedik hét végén a sejteket teljes erősségű megvilágítás mellett (100 lux m-2s-

1), teljes erősségű BG-11 tápoldatba helyeztük, majd egy hét múlva a tenyészetet 

szétosztottuk és 1-1 nitrát mentes BG-11, valamint nitrát mentes Allen tápoldatos tenyészetet 

hoztunk létre. A genetikai és metabolomikai vizsgálatokhoz szükséges sejtmennyiséget 50 ml-

es rázatott tenyészetekben állítottuk elő. A tenyészeteket két hétig tartottuk fenn, majd a 

sejteket centrifugálással gyűjtöttük össze (Beckman Avanti J-25, 4500 g) és fagyasztva 

szárítottuk (Christ Alpha 1-2 LD plus). A szárított minták mindegyikéből 25 mg-ot 80%-os 

metanollal vontunk ki és centrifugálás (Beckman Avanti J-25, 21000 g) után a felülúszókat 

HPLC-ESI-MS/MS módszerrel vizsgáltuk. 

4.3.2. Cianobakteriális peptidek azonosítása 

A HPLC-ESI-MS/MS mérések a 3.1.2. fejezetben leírt készüléken és módszerrel történtek. 

Az egyes metabolitok azonosítása MS/MS fragmentációs mintázatok alapján irodalmi adatok 

felhasználásával [10,91-93,99] történt. 

4.3.3. Filogenetikai analízis 

A filogenetikai vizsgálatokhoz a 3.1.4. fejezetben leírtaknak megfelelően, fenol-

kloroformos módszerrel DNS kivonást végeztünk. A 16S rRNS génszakasz felszaporítása és 

vizsgálata a szabadon élő, szárazföldi Nostoc fajok esetében használt módszer szerint történt. 
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5. Eredmények 

5.1. A balatoni Microcystis fajok vizsgálatának eredményei 

7. ábra A vizsgált Microcystis törzsek filogenetikai fája. A dendrogram a 16S-23S ITS régiók 
szekvenciáin alapszik, és az evolúciós kapcsolatokat a Jukes-Cantor modellen alapuló Maximum 
Likelihood módszerrel határoztuk meg. 
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5.1.1. Az izolált sejtvonalak és a vízvirágzást okozó fajok morfológiai azonosítása 

A Microcystis sejtek alakja gömbölyű, átmérőjük átlagosan 5-8 µm, a sejtekben 

gázvezikulumok találhatók. A sejtek vékony, színtelen nyálkával határolt kolóniákba 

tömörülnek. A kolóniák mérete lehet mikro- és makroszkopikus, utóbbi halványzöld színű a 

természetes vízvirágzások során, illetve a tenyészetekben. Ezen tulajdonságok megegyeznek 

a Microcystis flos-aquae fajra leírtakkal [109]. A morfológiai vizsgálatok alapján elmondható, 

hogy a mintáinkban a domináns morfotípus a Microcystis flos-aquae. 

5.1.2. Molekuláris filogenetikai vizsgálatok 

A filogenetikai vizsgálatokban a 25 általunk izolált Microcystis sejtvonal ITS szekvenciái 

mellett hat morfológiai alapon elkülönített csoportból származó Microcystis ITS referencia 

szekvenciákat is bevontunk. Izolátumaink különböző klaszterekbe csoportosultak, melyek 

több különböző morfotípussal mutatnak közeli kapcsolatot. A vízmintákból származó 

sejtvonalak ITS szekvenciáik alapján 8 leszármazási vonalra különíthetők el (7. ábra), de a 

leszármazási vonalak és a minták származása között nem találtunk összefüggést. Sejtvonalaink 

a M. flos-aquae és M. viridis morfotípusokhoz mutattak legnagyobb hasonlóságot a 

filogenetikai vizsgálatok során. 

5.1.3. Peptid metabolitok azonosítása 

4. táblázat A Microcystis sejtvonalak vizsgálata során azonosított peptid típusú metabolitok. Az LC-
MS/MS adatokból a leucin és az izoleucin formákat nem lehet megkülönböztetni, ezeket az 
aminosavakat a legközelebbi irodalmi eredmények alapján tüntettük fel. Az azonosítatlan 
aminosavakat X-szel jelöltük. * az adatokat [M+2H]2+ formában adtuk meg. 

 Peptid m/z 
[M+H]+ 

RT 
(min) 

Szerkezet Ref. 

microgininek (MG) 

1 MG 565 565.5 6.1 Ahda-Thr-Pro-Tyr  
2 MG 549 549.5 6.2 Ahda-Ala-MePro-Tyr  
3 MG 579 579.6 6.4 MeAhda-Thr-Pro-Tyr  
4 MG 579 579.6 6.3 Ahda-Thr-MePro-Tyr  
5 MG 581 581.5 5.5 Ahda-Thr-Pro-OHTyr  
6 MG 595 595.5 5.7 Ahda-Thr-MePro-OHTyr  
7 MG FR3 728.6 6.3 Ahda-Thr-Pro-Tyr-Tyr [91] 
8 MG 712 712.6 6.4 Ahda-Ala-MePro-Tyr-Tyr  
9 MG FR4 742.6 6.6 MeAhda-Thr-Pro-Tyr-Tyr [91] 

10 MG 744 744.6 6.0 Ahda-Thr-Pro-OHTyr-Tyr  
11 MG 754 754.6 6.7 Ahda-Leu-Pro-Hty-Tyr  
12 MG 607 607.5 6.4 Ahda-Leu-MeVal-Hty  
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13 MG 621 621.6 6.4 MeAhda-Leu-MeVal-Hty  
14 MG 591 591.5 7.4 MeAhda-Leu-MeVal-Phe  
15 MG 770 770.6 6.7 Ahda-Leu-MeVal-Hty-Tyr  
16 MG 784 784.6 6.7 MeAhda-Leu-MeVal-Hty-Tyr  
17 MG 798 798.6 7.0 MeAhda-Leu-MeLeu-Hty-Tyr  

anabaenopeptinek/oscillamidok (ABP/OSC) 

18 ABP B 837.7 5.0 Arg-CO-[Lys-Val-Hty-MeAla-Phe] [110] 
19 ABP F 851.7 5.3 Arg-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-Phe] [110] 
20 ABP A 844.7 6.6 Tyr-CO-[Lys-Val-Hty-MeAla-Phe] [110] 
21 OSC Y 858.6 7.0 Tyr-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-Phe] [110] 
22 ABP 828 828.6 7.7 Tyr-CO-[Lys-Val-Hph-MeAla-Phe]  
23 ABP 842 842.7 8.0 Tyr-CO-[Lys-Ile-Hph-MeAla-Phe]  
24 ABP 916 916.9 6.9 Tyr-CO-[Lys-Val-Hty-MeHty-Ile]  
25 ABP 930 930.6 7.1 Tyr-CO-[Lys-Ile-Hty-MeHty-Ile]  
26 ABP 852 852.8 7.3 Tyr-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
27 ABP 866 866.7 7.6 Tyr-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
28 ABP 856 856.7 8.2 Tyr-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
29 ABP 870 870.7 8.5 Tyr-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
30 ABP 872 872.6 7.2 Tyr-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
31 ABP 886 886.7 7.4 MeHty-CO-[Lys-Val-Hty-MeAla-MeLeu]  
32 ABP 900 900.7 7.8 MeHty-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-MeLeu]  
33 ABP 914 914.8 8.0 MeHty-CO-[Lys-Val-Hph-MeAla-Phe]  
34 ABP 928 928.7 7.9 MeHty-CO-[Lys-Ile-Hph-MeAla-Phe]  
35 ABP 892 892.7 6.0 MeHty-CO-[Lys-Val-Hty-MeAla-Phe]  
36 ABP 938 938.5 7.7 MeHty-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-Phe]  
37 ABP 860 860.7 6.0 MeHty-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-MePhe]  
38 ABP 888 888.7 6.6 MeHty-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
39 ABP 902 902.6 6.8 MeHty-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
40 ABP 904 904.6 6.6 MeHty-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
41 ABP 904 904.7 7.4 MeHty-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
42 ABP 934 934.6 6.9 MeHty-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
43 ABP 854 854.6 8.1 X1-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-Phe]  
44 ABP 814 814.7 7.6 X1-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-Phe]  
45 ABP 888 888.7 6.2 X1-CO-[Lys-Val-Hty-MeAla-Phe]  
46 ABP 920 920.7 8.0 X1-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-Phe]  
47 ABP 892 892.6 7.4 X1-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
48 ABP 984 984.6 7.7 X1-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
49 ABP 902 902.7 6.5 X1-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
50 ABP 918 918.6 6.7 X1-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
51 ABP 905 905.2 6.5 X1-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
52 ABP 922 922.1 6.6 X1-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  
53 ABP 904 904.7 5.8 X1-CO-[Lys-X3-X4-X5-X6]  

microcystinek (MCY) 

54 MCY-LW 513.3 1* 5.4 [Ala-Leu-MeAsp-Trp-Adda-Glu-MeDha] [111] 
55 MCY-RR 520.3 1* 5.6 [Ala-Arg-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [111] 
56 [D-Asp3]MCY-LR 981.9 6.6 [Ala-Leu-Asp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [112] 
57 MCY-LR 995.8 6.8 [Ala-Leu-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [112] 
58 MCY-HilR 1009.9 7.0 [Ala-HIle-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [112] 
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59 [MeSer7]MCY-LR 1014.0 6.6 [Ala-Leu-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeSer] [112] 
60 [Dha7]MCY-FR 1015.8 7.0 [Ala-Phe-MeAsp-Arg-Adda-Glu-Dha] [113] 
61 MCY-FR 1029.7 7.1 [Ala-Phe-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [112] 
62 [Dha7]MCY-YR 1031.9 6.5 [Ala-Tyr-MeAsp-Arg-Adda-Glu-Dha] [112] 
63 MCY-YR 1045.5 6.6 [Ala-Tyr-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [112] 
64 MCY-(H4)YR 1049.7 6.3 [Ala-H4Tyr-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [56] 
65 MCY-WR 1068.8 7.2 [Ala-Trp-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeDha] [111] 
66 [MeSer7]MCY-WR 1086.9 6.9 [Ala-Trp-MeAsp-Arg-Adda-Glu-MeSer] [111] 

Ahda: 3-amino-2-hidroxi-dekánsav; Adda: (2S,3S,8S,9S)-3‐amino‐9‐metoxi‐2,6,8‐trimetil‐

10‐fenildeka‐4,6‐diénsav; Dha: dehidro-alanin; 

A MG típusú metabolitok közül 17 variánst sikerült azonosítani a mintáinkban (4. és F1. 

táblázat). A 7-es és 9-es számú vegyületeket az MS/MS mintázatuk alapján MG FR3 illetve MG 

FR4 variánsként azonosítottuk [91]. Az 1-es és 3-as számú változatok ezekkel megegyező 

mintázatot mutattak, de mindkét esetben az utolsó tirozin egység hiányzott. Az 5-ös és 10-es 

metabolitok MS/MS mintázata nagymértékű hasonlóságot mutatott a MG FR3-mal illetve 

annak egy tirozin egységgel rövidebb változatával, azonban a 16 Da tömegkülönbségből és az 

MS/MS adatokból arra a következtetésre jutottunk, hogy ezek a variánsok egy-egy extra 

hidroxi-csoportot tartalmaznak a 4. pozícióban lévő tirozin egységen. A 11-es variáns 

aminosav sorrendjét a MG FR3 szerkezetéből vezettük le. A 26 Da tömegnövekedés két 

pozícióban történő aminosav cserével magyarázható: a 2. pozícióban lévő threonin helyén egy 

leucin, míg a 4. pozícióban lévő tirozin helyén egy homotirozin található. Ezeket a feltételezett 

aminosav változásokat az MS/MS adatok is alátámasztották (F1. táblázat). A 15-ös számú 

változat aminosav sorrendjét az irodalomból ismert és hasonló molekulatömegű MG 478 

szerkezetéből kiindulva sikerült megalkotni. Az MS/MS adatok alapján a két molekula utolsó 

három pozíciójában lévő aminosavak azonosak, azonban a mi esetünkben az 1. és 2. 

pozíciókban Ahda és leucin aminosavak találhatók, ami a 299 m/z fragment jelenlétéből 

valamint az egyes csúcspárok közötti 127 Da tömegkülönbségből (az Ahda oldalláncának 

leszakadásából adódóan) következik (F1. táblázat). A 16-os és 17-es metabolitokat az előbbi 

metilált változataiként azonosítottuk, mindkettő esetében N-metil-Ahda található az 1. 

pozícióban, valamint utóbbi esetében egy metil-valin – metil-leucin csere is megfigyelhető a 

3. pozícióban. A 12-es és 13-as metabolitok a 15-ös és 16-os variánsok egy tirozin egységgel 

rövidebb változataiként kerültek azonosításra. A 14-es és 13-as számú vegyületek közötti 30 

Da tömegcsökkenés az MS/MS adatok alapján a 4-es pozíciót érinti és egy homotirozin – 

fenilalanin cserére vezethető vissza. A 8-as és 2-es számú variánsokat irodalmi adatok alapján 

[114] a MG T2 metilált, illetve annak egy tirozin egységgel rövidebb változataiként sikerült 
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azonosítani, melyeknél a metiláció MS/MS adatok alapján a 3-as pozívióban lévő prolinra volt 

visszavezethető. A szintén metil-prolint tartalmazó 4-es és 6-os variánsok pedig az 1-es és 5-

ös MG FR3 változatok metilált formái (4. és F1. táblázat). 

Összesen 36 – ebből 15 teljesen és 21 részlegesen karakterizált – ABP típusú metabolitot 

találtunk mintáinkban (4. és F2. táblázat). A 18-as és 20-as számú metabolitok megegyező 

MS/MS illetve MS/MS/MS fragmentációs mintázatokat mutattak, mint amilyeneket Mayumi 

és mtsai. [92] az ABP B és ABP A esetében leközöltek. Az irodalomból már ismert variánsok 

közül még az oscillamid (OSC) Y (21) és az ABP F (19) volt azonosítható. Habár az ABP E és F 

variánsok molekulatömege megegyezik, de a két vegyület esetében eltérőek a gyűrűt alkotó 

aminosavak, amelyek eltérő MS3 spektrumot adnak. Esetünkben az MS3 adatok csak az ABP F 

szerkezetét támogatták. A 22-23 illetve 24-25 vegyületek MS3 mintázatai nagymértékű 

hasonlóságot mutattak az ABP A és OSC Y variánsokkal. Az első páros esetében a 4. pozícióban 

homotirozin helyett homofenilalanin található, ami magyarázza a 16 Da csökkenést a 

molekulatömegben. A második páros esetében azonban a 72 Da tömegnövekedés csak két 

különböző pozícióban lévő aminosavak együttes cseréjével magyarázható. Az MS3 mérésekből 

származó adatok alapján az 5. pozícióban lévő N-metil-alanin helyét egy N-metil-homotirozin 

foglalja el (ami 106 Da tömegnövekedést jelent) és a 6. pozícióban lévő fenilalanin helyén 

izoleucin található (ami 34 Da tömegcsökkenést jelent) (F2. táblázat). A további hét (26-32) 

teljesen karakterizált ABP esetében az MS/MS mérések szokatlan adatokat eredményeztek. 

Az egymástól 26 Da tömegben különböző csúcsok (ez a különbség az oldallánc és a gyűrű 

közötti karbonil-csoport leszakadásához köthető) egy szokatlan, 209 Da tömegű aminosav 

jelenlétére utalnak az 1. pozícióban, ami egy tirozin származékkal, az N-metil-homotirozinnal 

magyarázható. Ezek közül a 30-31 és 28-29 variánsok az ABP A-ra és OSC Y-ra valamint a 22-

es és 23-as változatokra jellemző MS3 fragmentációs mintázatot, azaz gyűrű struktúrát 

mutatnak. A 26-27 metabolitok esetében az MS3 adatok 20 Da-ban különböznek az ABP A és 

OSC Y esetében kapottaktól, ami metil-leucin jelenlétére utal a 6. pozícióban. A 32-es változat 

esetében tapasztalt 14 Da tömegkülönbség pedig egy, a 6. pozícióban lévő metil-fenilalaninra 

vezethető vissza (4. és F2. táblázat).  

A részlegesen karakterizált ABP variánsok mindegyikénél megtaláltuk a peptid családra 

jellemző, egymástól 26 Da tömegben különböző csúcsokat az MS2 mérések során (F2. 

táblázat). Négy esetben (43-45) nem tudtuk meghatározni, hogy milyen aminosav vagy 

aminosav származék alkothatja az oldalláncot, azonban a gyűrűk szerkezete alapján ezek 
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egyértelműen a korábban ismert ABP variánsok (ABP A és OSC Y) változatai. A többi változat 

esetében az MS mérésekből származó adatok az alacsony csúcsintenzitás miatt nem voltak 

megfelelőek a teljes aminosav sorrend meghatározásához (4. és F2. táblázat).  

Az ismert MCY formák közül 13-at sikerült azonosítani mintáinkban (4. és F3. táblázat). A 

MCY-RR és -LW variánsokat (54, 55) kétszeresen protonált formában találtuk meg, ahogyan 

azt már korábban is leírták [111]. A MCY-LR, -FR, -YR és -WR változatok (57, 61, 63, 65) 

egyszeresen töltött formában jelentek meg. Négy, a 7-es pozícióban módosított aminosavat 

tartalmazó változatot is találtunk: [Dha7]MCY-FR (60), [Dha7]MCY-YR (62), [MeSer7]MCY-LR 

(59) és [MeSer7]MCY-WR (66). Egy, a 3-as pozícióban nem metilált MCY-LR változat ([D-

Asp3]MCY-LR (56) szintén azonosításra került. Két analóg esetében volt jellemző nem 

proteinogén aminosav jelenléte a 2-es pozícióban. Az egyik egy homoizoleucin tartalmú 

változat (MCY-HilR; 58) a másik pedig egy tetrahidro-tirozint tartalmazó variáns (MCY-(H4)YR; 

64) [111-113]. 

5.1.4. Kemotípusok meghatározása és a kemotípus csoportok filogenetikai 
kapcsolata 

Az egyes Microcystis törzseket és mintákat vizsgálva többé-kevésbé eltérő (különböző 

peptid mintázattal rendelkező) kemotípusokat lehet megfigyelni. Ezek a kemotípusok 

klaszterekbe csoportosíthatók az egyes metabolitok közös előfordulása vagy hiánya alapján 

(8. és 9. ábra). A minták jellemzően fő komponensként vagy ABP vagy MCY vagy MG 

variánsokat tartalmaznak, melyek mellett szignifikánsan kisebb mennyiségben esetleg 

megjelenhetnek más típusú peptidek. Például azok a minták, melyek ABP variánsokat 

termelnek, de sem MG sem MCY variánsokat nem tartalmaznak, egy kemotípus csoportba 

tartoznak. A MCY formák együttes termelése csak néhány mintában figyelhető meg. Ennek 

tudható be az is, hogy a MCY variánsok egy kompakt, a többi peptid típustól jól elkülönülő 

klasztert alkotnak. Ezekben a MCY-ben gazdag mintákban nem találtunk más érdekes 

vegyületet. A minták egy másik csoportja nagy koncentrációban tartalmazott MG variánsokat, 

de nem tartalmazott nagyobb mennyiségben semmilyen más típusú peptidet. Mivel ezek a 

változatok mind együtt fordultak elő, így ezek is egy viszonylag kompakt MG klasztert alkotnak 

(8. ábra). A hierarchikus klaszterelemzés két fő (egy MG domináns és egy ABP domináns) 

kemotípus létezését támogatja (p<0,05) (9. ábra). 
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8. ábra A Microcystis mintákból származó peptid metabolitok hőtérképe. A színskála arányos az egyes metabolitok LC-ESI-MS mérés során kapott csúcs 
alatti területértékeinek log10 értékeivel. A különböző peptid családokat eltérő színekkel jelöltük: microcystinek (MCY) – kék; anabaenopeptinek (ABP) – 
zöld; microgininek (MG) – piros; egyéb peptidek (PEP) – magenta.  
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Annak ellenére, hogy izolátumainkat a mikroszkópos megfigyelések során a M. flos-

aquae morfotípusba soroltuk be, a molekuláris módszerek segítségével több filogenetikai 

csoportot és különböző kemotípus csoportokat is sikerült elkülönítenünk (7. és 8. ábra). 

Azonban az egyes kemotípusok között nem találtunk filogenetikai kapcsolatot. Nem találtunk 

szignifikáns összefüggést a metabolit mintázatok, az abundancia értékek és a genetikai 

vizsgálatok eredményei között sem. A 16S-23S ITS alapú filogenetikai csoportok nem voltak 

hatással a metabolit mintázatra (p>0,05). Ezen kívül nem találtunk szignifikáns összefüggést a 

metabolit mintázatok, az abundancia értékek és a minták származása között sem. Az izolálás 

forrása nem volt hatással a peptid mintázatra (p>0,05). 

 

9. ábra A vizsgált Microcystis sejtvonalak metabolit termelésük alapján két valódi kemotípus 
csoportra különülnek el. 
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5.2. Az alföldi Nostoc fajok vizsgálatának eredményei 

5.2.1. Molekuláris filogenetikai vizsgálatok 

Összesen 133 izolátumot sikerült létrehoznunk a begyűjtött 65 száraz mintából (3. 

táblázat). Az izolált kolóniák színe változó, a világos zöldtől a sötétbarnáig minden átmenet 

előfordul. 

 

10. ábra Peptid termelő Nostoc-szerű sejtvonalak válogatott mikroszkópos fotói. A: nostopeptolid 
A1/A3 termelő (I/12/a) sejtvonal; B: anabaenopeptin termelő (II/25/d) sejtvonal; C: 
nostoginin/microginin termelő (V/40/a) sejtvonal; D: banyasid termelő (XIII/BGSD/2012) sejtvonal. 

Gyakran megfigyelhető kocsonyás burok a kolóniák körül, de gázvezikulumok nem voltak 

jellemzőek. A mikroszkópos megfigyelések alapján [115,116] a legtöbb izolátum (90%) a 

Nostoc nemzetségbe tartozott (10. ábra), ritkábban megfigyelhetők voltak egyébb Nostocales 

(Calothrix sp.; Scytonema sp.; Tolypothrix sp.; Trichormus sp.) és Oscillatoriales rendbe 

(Leptolyngbya sp.; Microcoleus sp.; Oscillatoria sp.; Phormidium sp.; Tychonema sp.) tartozó 
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fajok is. Az izolált és peptidtermelő Nostoc törzsek filogenetikai elemzése során az 

izolátumaink 16S rRNS génszekvenciáik alapján három leszármazási csoportot alkottak, 

melyek elkülönültek a Nostoc, Aliinostoc és Desmonostoc referencia törzsektől (11. ábra). Nem 

figyeltünk meg egyértelmű összefüggést a kapott filogenetikai csoportok és a mintavételi 

helyek, valamint a filogenetikai csoportok és a metabolit profilok között. Emellett az izolált 

törzsek genetikai heterogenitását DNS-ujjlenyomat módszerrel is vizsgáltuk. Az STRR és az 

ERIC ujjlenyomat vizsgálatok különbségeket mutattak az izolált törzsek között, de ezek nem 

voltak összefüggésben a filogenetikai elemzés eredményével. 
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11. ábra A vizsgált Nostoc törzsek filogenetikai fája. A dendrogram a 16S rRNS régiók szekvenciáin 
alapszik, az evolúciós kapcsolatokat a Kimura 2-parameter modellen alapuló Maximum Likelihood 
módszerrel határoztuk meg. A sejtvonalak által termelt peptid típusokat színes körökkel jelöltük: 
nostogininek/microgininek ●; anabaenopeptinek ●; banyasidok/suomilidek ●; nostopeptolidok ●. 
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5.2.2. Peptid metabolitok azonosítása 

5. táblázat A Nostoc sejtvonalak vizsgálata során azonosított peptid típusú metabolitok. Az LC-MS/MS 
adatokból a leucin és az izoleucin formákat nem lehet megkülönböztetni, ezeket az aminosavakat a 
legközelebbi irodalmi eredmények alapján tüntettük fel. * az m/z adatokat [M+H-SO3]+ formában adtuk 
meg. 

 Peptid m/z 
[M+H]+ 

RT 
(min) 

Szerkezet Ref. 

nostogininek/microgininek (NG/MG) 

67 NG 592 593.21 5.75 MeAhoa-Val-NMeIle-NMeTyr  
68 MG 606 607.25 6.02 Ahda-Val-NMeIle-NMeTyr  
69 NG 709 710.31 6.75 Ahoa-Pro-Ile-NMeTyr-Phe  
70 NG 725 726.23 6.48 Ahoa-Val-NMeIle-NMeTyr-Phe  
71 NG 739 740.32 6.67 MeAhoa-Val-NMeIle-NMeTyr-Phe  
72 NG BN741 742.23 5.86 Ahoa-Val-NMeIle-NMeTyr-Tyr [117] 
73 MG 753 754.21 7.01 Ahda-Val-NMeIle-NMeTyr-Phe  
74 MG SD755 756.30 6.04 MeAhoa-Val-NMeIle-NMeTyr-Tyr [118] 
75 NG 757 758.23 5.78 Ahoa-Val-NMeIle-NMeTyr-OHTyr  
76 MG 769 770.31 6.34 Ahda-Val-NMeIle-NMeTyr-Tyr  
77 NG 771 772.36 5.63 MeAhoa-Val-NMeIle-NMeTyr-OHTyr  
78 MG 785 786.30 6.1 Ahda-Val-NMeIle-NMeTyr-OHTyr  

anabaenopeptinek/schizopeptinek (ABP/SCP) 

79 SCP 791 792.37 8.95 Ile-CO-[Lys-Ile-Hph-MeAla-Phe] [119] 
80 ABP 807 808.22 7.54 Ile-CO-[Lys-Ile-Hty-MeAla-Phe] [119] 
81 ABP 827 828.38 7.83 Phe-CO-[Lys-Val-Hph-Ala-Hty]  
82 ABP 834 835.31 8.21 Ile-CO-[Lys-Val-Hph-MeAsn-Hph]  
83 ABP 841 842.29 7.95 Phe-CO-[Lys-Val-Hph-MeAla-Hty] [93] 
84 ABP 848 849.34 8.64 Ile-CO-[Lys-Val-MeHph-MeAsn-Hph]  
85 ABP 855 856.32 8.40 Phe-CO-[Lys-Ile-Hph-MeAla-Hty] [93] 
86 ABP 857 858.29 6.99 Phe-CO-[Lys-Val-Hty-MeAla-Hty] [93] 
87 ABP 862 863.26 8.87 Ile-CO-[Lys-Val-EtHph-MeAsn-Hph]  
88 ABP 864 865.30 7.35 Ile-CO-[Lys-Val-MeHph-MeAsn-Hty]  
89 ABP 869 870.16 8.64 Tyr-CO-[Lys-Ile-Hph-MeAla-MeHph]  
90 ABP 876 877.16 9.26 Ile-CO-[Lys-Ile-EtHph-MeAsn-Hph]  
91 ABP KB899 900.31 7.69 Tyr-CO-[Lys-Val-Hph-MeHty-Ile] [120] 
92 ABP MM913 914.41 8.10 Tyr-CO-[Lys-Ile-Hph-MeHty-Ile] [121] 
93 ABP 915 916.28 7.09 Tyr-CO-[Lys-Val-Hty-MeHty-Ile] [122] 
94 ABP G 930.35 7.36 Tyr-CO-[Lys-Ile-Hty-MeHty-Ile] [123] 

banyasidok/suomilidek (BNS/SUO)* 

95 BNS 852 772.15 1.37 Mgs-Leu-(Glu)Abn-Aaep  
96 BNS 895 815.29 1.61 Mgs-Leu-(CGlu)Abn-Aaep  
97 BNS 909 829.34 1.86 Mgs-Leu-(CGlu+14)Abn-Aaep  
98 BNS 979 899.36 4.25 Mgs-Leu-(Hex-CGlu)-14)Abn-Aaep  
99 BNS B 870.33 4.83 Mgs-Leu-(Hex-Glu)Abn-Aaep [124] 

100 BNS A 913.24 5.10 Mgs-Leu-(Hex-CGlu)Abn-Aaep [124] 
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101 BNS 1007 927.43 5.47 Mgs-Leu-((Hex-CGlu)+14)Abn-Aaep  
102 BNS 1020 940.43 5.66 Mgs-Leu-((diHex-Glu)-28)Abn-Aaep  
103 BNS 1035 955.98 6.84 Mgs-Leu-((Hex-CGlu)+42)Abn-Aaep  
104 SUO 968.42 6.32 Mgs-Leu-(diHex-Glu)Abn-Aaep [125,126] 
105 BNS 1077 997.35 6.85 Mgs-Leu-((diHex-CGlu)-14)Abn-Aaep  
106 BNS 1091 1011.50 7.24 Mgs-Leu-(diHex-CGlu)Abn-Aaep  

nostopeptolidok (NPL) 

107 NPL A1/A3 1081.50 8.1 But-Ile-[Ser-mPro-LeuAc-Leu-Gly-Asn-Tyr-
Pro] 

[99] 

Ahoa: 3-amino-2-hidroxi-oktánsav; Ahda: 3-amino-2-hidroxi-dekánsav; Mgs: 2-O-metilglicerinsav-
3-O-szulfát; Hex: hexánsav; Glu: α-glükóz; CGlu: 3-karbamoil-α-glükóz; Abn: 4-amino-5,7,9-
trihidroxi-2-azabiciklo[3.3.1]nonán-3-karboxilsav; Aaep: 1-Amidino-3-(2-aminoetil)-3-pirrolin; But: 
vajsav; MePro: 4-metil-prolin; LeuAc: leucilacetát 

Az izolált Nostoc sejtvonalak vizsgálata során 41 különböző peptid jellegű metabolitot 

sikerült azonosítanunk. Szerkezetük alapján ezek 4 különböző peptid családra oszthatók (5. 

táblázat). 

Az azonosított vegyületek közül 12 a NG/MG családba sorolható. Ezek a 4-6 aminosav 

hosszúságú lineáris peptidek az N-terminálison lévő oktánsav (NG-ek esetében), illetve 

dekánsav (MG-ek esetében) származékban különböznek egymástól. A MS/MS adatok alapján 

a 72-es és 74-es vegyületeket az irodalomból már ismert NG BN 741 [117] és MG SD 755 [118] 

variánsokként azonosítottuk. A 75-ös és 77-es metabolitok azonos fragmentációs mintázatott 

mutattak ezen ismert variánsokkal, viszont a 16 Da tömegkülönbség alapján ezek a változatok 

tirozin helyett egy-egy hidroxi-tirozint tartalmaznak az utolsó pozícióban. A 76-os és 78-as 

számú vegyületek a NG BN 741 és annak hidroxi-változatának (75) analógjai, melyeknél az 1. 

pozícióban egy amino-hidroxi-dekánsav (Ahda) található. A 70-es, 71-es és 73-as számú 

metabolitok aminosav sorrendjét szintén a NG BN 741 variánsból kiindulva sikerült 

levezetnünk. Ezen változatoknál mindhárom esetben tirozin helyett fenilalanin található az 5. 

pozícióban, viszont az 1. pozíciót amino-hidroxi-oktánsav (Ahoa) (70), metil-Ahoa (71) illetve 

Ahda (73) foglalja el. A 69-es számú vegyület 16 Da tömegkülönbséget mutatott a 70-eshez 

viszonyítva, és az MS2 adatokat összevetve ez az eltérés a 2. pozícióban lévő valin – prolin, és 

a 3. pozícióban lévő metil-izoleucin – leucin aminosav cserével magyarázható. A 67-es és 68-

as metabolitok a 74-es és 76-os számú variánsok egy-egy tirozin egységgel rövidebb 

változataiként kerültek azonosításra (5. és F5. táblázat). 

ABP-ek közül 16 variánst sikerült azonosítanunk mintáinkban, melyek az oldallánc 

szerkezetük alapján 3 csoportra oszthatók (5. táblázat). Hét variáns esetében (79, 80, 82, 84, 
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87, 88 és 90) izoleucin alkotja az oldalláncot. Irodalmi források alapján a 79-es és 80-as 

metabolitok schizopeptin (SCP) 791 és ABP 807 [119] variánsokként lettek azonosítva. A 82-es 

számú vegyület aminosav sorrendjét az MS3 mérési adatokból a Mayumi és mtsai. [92] által 

kidolgozott fragmentációs séma alapján határoztuk meg: Ile-CO-[Lys-Val-Hph-MeAsn-

Hph](F6. táblázat). A csoport többi tagja (84, 87, 88 és 90) ezen variáns módosított változatai. 

A 4. pozícióban lévő homofenilalanin a 84-es és 87-es változatokban metilezett formában, míg 

a 88-as és 90-es változatokban etilezett formában vannak jelen. A 84-es és 88-as változatok 

közötti 16 Da tömegkülönbség alapján az utóbbi esetében a 6. pozícióban lévő 

homofenilalanin helyén homotirozin található. Továbbá a 90-es változat 87-hez képest mért 

14 Da tömegnövekedése egy valin – izoleucin aminosav cserére utal a 3. pozícióban. 

Természetesen mindezeket az MS3 adatok is teljes mértékben alátámasztották (5. és F6. 

táblázat). Négy ABP variáns (81, 83, 85 és 86) esetében fenilalanin alkotja az oldalláncot, 

melyek közül hármat (83, 85 és 86) Sanz és munkatársai [93] már korábban leközöltek egy 

Nostoc fajok peptid metabolit termelését is vizsgáló publikációjukban. A 81-es számú variánst 

a 83-as egyik változataként sikerült azonosítani, melynél az 5. pozícióban lévő metil-alanin 

helyett alanin található. A fennmaradó öt metabolit (89, 91-94) mindegyike tirozint tartalmaz 

az 1. pozícióban. A 89-es variáns és az SCP 791 MS3 mintázata nagymértékű hasonlóságot 

mutatott, amiből megállapítottuk, hogy a két gyűrű közötti 26 Da tömegkülönbséget a 6. 

pozícióban történt fenilalanin – metil-homofenilalanin csere okozza. A csoport többi tagját az 

MS3 adatok alapján a szakirodalomból már ismert ABP KB899 (91) [120], ABP MM 913 (92) 

[121], ABP 915 (93) [122] és ABP G (94) [123] variánsokként azonosítottuk (5. és F6. táblázat).  

MS/MS fragmenseik alapján 12 metabolitot egy közös csoportba osztottunk be (12. 

ábra). Ezek a fragmentek irodalmi adatok alapján a banyasid (BNS)/suomilid (SUO) típusú 

glikopeptidekre jellemzőek (5. és F7. táblázat). Mivel ezek mind pozitív, mind negatív töltésű 

részekkel egyaránt rendelkeznek (guanidin és szulfát csoportok), az MS mérések során pozitív 

ion módban csak a molekula szulfát csoport nélküli, pozitív töltésű formáját ([M+H-SO3]+) 

tudjuk detektálni. A csoport eddig ismert variánsai, a BNS B (99) a BNS A (100) és a SUO (104) 

azonosíthatóak voltak a mintáinkban [124-126]. A 98 Da tömegkülönbség a BNS A és a 106-os 

vegyültet esetében utóbbinál a glükóz molekulán egy további hexánsav jelenlétére utal, ugyan 

úgy, mint a BNS B és a SOU esetében. Ezen kívül a BNS B és BNS A hexánsav nélküli változatait 

(95 és 96) szintén azonosítottuk a vizsgálatok során. A fennmaradó 6 vegyületet (97, 98, 101-

103, 105) az adatok elégtelensége okán csak részben sikerült karakterizálni. Az MS/MS 
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mérésekből kiderült, hogy ezek a BNS B vagy a BNS A változatai, melyekben a metil-, etil- vagy 

propil-csoportok addíciója vagy hiánya a jellemző, és az is kiderült, hogy ezek a módosulások 

a molekula glükóz és/vagy hexánsav részét érintik (5. és F7. táblázat).  

A 107-es számú metabolit sajátos MS/MS mintázata alapján egyértelműen elkülönül az 

előző csoportoktól (12. ábra). Habár a mérések során kapott MS adatok igen szegényesek 

voltak, ezeket összevetve Liaimer és mtsai [127] által publikált eredményekkel, mégis elég 

információ állt rendelkezésünkre, hogy a vegyületet, mint nostopeptolid A1/A3 azonosítsuk 

(5. és F8. táblázat). 
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12. ábra A Nostoc sejtvonalakban talált különböző peptid családok fragmentációs mintázata a jellemző fragmentekkel (  ). A nostoginin BN741 (A) MS2 
fragmentációja; Az anabaenopeptin G (B) gyűrű szerkezetének MS3 fragmentációja ; A banyasid B (C) és nostopeptolid A1/A3 (D) MS2 fragmentációja.
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5.2.3. Az oligopeptidek eloszlása és a kemotípusok meghatározása 

Az általunk izolált Nostoc törzseknek csak a 37%-a termelt valamilyen peptid típusú 

metabolitot. Viszont ezek a sejtvonalak a peptid mintázatuk alapján különböző kemotípusokra 

oszthatók. A mintákat négy csoportba tudtuk besorolni. Külön-külön csoportot alkotnak azok 

a sejtvonalak, melyek csak és kizárólag vagy NG/MG típusú vegyületeket (1) vagy ABP-eket (2) 

vagy BNS variánsokat (3) termelnek nagy mennyiségben. Azonban találtunk olyan 

izolátumokat is, melyek mind ABP, mind BNS típusú metabolitokat egyaránt termelnek (4). 

Továbbá az is megfigyelhető, hogy míg a csak NG/MG illetve csak ABP termelő sejtvonalak 

kompakt csoportokat alkotnak, addig a csak BNS tartalmú minták két alcsoportra oszthatók 

aszerint, hogy BNS A vagy BNS B típusú metabolitokat tartalmaznak (13. ábra). Annak ellenére, 

hogy az ABP-ek számos mintában jelen voltak, ezen csoport összintenzitás értéke fele akkora 

volt mint a NG/MG csoportnak vagy a BNS csoportnak. Továbbá elmondható az is, hogy annak 

ellenére, hogy NG/MG metabolitok viszonylag kevés mintából kerültek elő, mégis a család 

összintenzitás értéke közel azonos volt a BNS csoportéval. A molekuláris vizsgálatok 

eredményeit összevetve nem találtunk összefüggéseket az egyes kemotípusok és genotípusok 

között, annak ellenére, hogy a 16S RNS génszekvencia vizsgálatok során több filogenetikai 

klasztert is elkülönítettünk (11. ábra). 
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13. ábra A Nostoc mintákból származó peptid metabolitok hőtérképe. A színskála arányos az egyes 
metabolitok LC-ESI-MS mérés során kapott csúcs alatti területértékeinek log10 értékeivel. A 
különböző peptid családokat eltérő színekkel jelöltük: microgininek és nostogininek (MG és NG) – 
piros; anabaenopeptinek (ABP) – zöld; banyasidok (BNS) – sárga; nostopeptolidok (NPL) – szürke. 
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5.3. Szimbionta Nostoc fajok vizsgálatának eredményei 

5.3.1. Molekuláris filogenetikai vizsgálatok 

A vizsgálatok során 25 szimbionta cinaobaktérium sejtvonalat (24 zuzmó eredetű és egy 

Azolla sp. szimbionta) sikerült létrehoznunk. Az izolált kolóniák színe és struktúrája igen 

változatos volt. A mikroszkópos megfigyelések alapján [116] valamint a 16S rRNS gén 

szekvencia vizsgálatok alapján izolátumaink egyértelműen a Nostoc nemzetségbe tartoznak. 

A filogenetikai vizsgálatok során ezek a törzsek két leszármazási csoportra váltak szét. Az egyik 

csoport tagjai a főként ANA és BNS/SUO termelő szárazföldi Nostoc törzseinkkel állnak közel 

rokon kapcsolatban, míg a másik csoport tagjai különálló leszármazási ágat képeznek és 

elkülönültek a Nostoc, Aliinostoc és Desmonostoc referencia törzsektől is. Utóbbi csoportba 

tartozik az egyetlen Azolla sp. eredetű izolátumunk is (F2 ábra). 

5.3.2. Peptid metabolitok azonosítása 

A szimbionta törzsek közül egyedül az Azolla sp. eredetű sejtvonal termelt speciális 

peptid típusú metabolitot. A vizsgálatok során megállapítottuk, hogy a sejtvonal kivonatában 

található metabolit megegyezik azzal a metil-BNS A variánssal (101), amit a szabadon élő 

Nostoc fajok esetében már korábban azonosítottunk. 
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6. Diszkusszió 

6.1. A Microcystis izolátumok és azok peptid mintázata 

Az általunk megfigyelt balatoni Microcystis flos-aquae vízvirágzások váratlan, ugyanakkor 

nem kivételes esetek, hiszen már a 20. század elején is megfigyeltek kisebb, lokális Microcystis 

vízvirágzásokat [128]. A tóban megfigyelt Microcystis vízvirágzások ismételt megjelenése (2. 

ábra) feltehetőleg külső nitrogén terhelés hatására következhetett be. Munkánk során három, 

egymás utáni években megjelenő Microcystis vízvirágzás, valamint 25 izolált Microcystis 

sejtvonal vizsgálatát végeztük el. 

A Microcystis fajok taxonómiai besorolása igen nehéz. A mikroszkópos megfigyelések és 

a molekuláris adatok kombinációja lehet a legalkalmasabb módszer az egyes izolátumok 

pontos azonosítására [2]. Ennek a nemzetségnek a legtöbb faját morfológiai tulajdonságaik 

alapján írták le [129,130], azonban az egyes kolóniák közötti eltérés hatalmas lehet, valamint 

a különböző populációk külső tulajdonságai átfedhetnek egymással [131,132]. Emiatt igen 

nehéz megtalálni a különbségeket az egyes fajok között [133]. 

Az izolált sejtvonalaink taxonómiai helyzetét filogenetikai elemzéssel igazoltuk. Törzseink 

a M. flos-aquae és a M. viridis morfotípusokkal álltak a legszorosabb filogenetikai kapcsolatban 

(7. ábra). Korábban már több publikáció is megjelent, melyekben a Microcystis morfotípusok 

és genotípusok közötti összefüggést vizsgálták [134,135]. Neilan és mtsai. [136] vizsgálatukban 

genetikai hasonlóságot mutattak ki, és leírták, hogy a fajnak nincs specifikus filogeográfiai 

szerkezete, ami összhangban áll a Bittencourt-Oliveira és mtsai. (2001) [39] által közölt 

eredményekkel, melyekben a Microcystis törzsek nem mutattak elkülöníthető filogenetikai 

mintázatot. Az általunk vizsgált Microcystis törzseknél erős nyálkaburkot figyeltünk meg. Ez a 

burok jellemzője a morftípusnak és egyfajta magyarázata lehet annak, hogy ez a 

cianobaktérium faj hogyan képes túlélni a halak tápcsatornájában. Az exopoliszacharidok 

(EPS) döntő jelentőségűek lehetnek a sejtek kötődése, adhéziója és túlélése szempontjából. 

Ez az erősen hidratált réteg védelmet nyújt a cianobaktérium sejteknek a kiszáradással, a 

toxikus szerekkel vagy más organizmusok emésztő enzimeivel szemben. Az EPS ilyen jellegű 

szerepét már több tanulmány is megerősítette [137]. 

Munkánk során 36 ABP és 17 MG variánst azonosítottunk az izolált törzsekből (4. 

táblázat). Új MCY variánsokat egyre ritkábban azonosítanak, valószínűleg azért, mert eddig 

ezek voltak a leginkább vizsgált cianobakteriális peptidek. Azonban a bioaktív peptid családok, 
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például az MG-ek és az ABP-ek manapság egyre nagyobb figyelmet kapnak. Vizsgálataink során 

4 ismert és 32 - a legjobb tudásunk szerint - korábban ismeretlen ABP variánst sikerült teljesen 

vagy részben azonosítanunk. Továbbá számos, részlegesen azonosított peptid-fragmenst is 

megfigyeltünk (F4. táblázat), amelyek a hőtérkép-elemzés eredményei alapján az ABP-ekkel 

együtt fordultak elő leggyakrabban (8. ábra). A vizsgálatok során 2 ismert, és 15 - a legjobb 

tudásunk szerint - eddig ismeretlen MG variánst azonosítottunk. Számos, részben azonosított 

peptid fragmens is valószínűsíthetően ehhez a peptid családhoz tartozik, mivel ezek a 

hőtérkép elemzés eredményei alapján az azonosított MG variánsokkal együtt fordulnak elő (8. 

ábra). 

A cianobaktérium-populációkban az oligopeptid mintázatok foltos eloszlása lehetővé 

teszi az egyes izolátumok oligopeptid-alapú kemotípusba történő csoportosítását [138,139]. 

Fontos megjegyezni, hogy elsősorban ABP és MG domináns törzseket detektáltunk a 

Balatonból, de 10 törzs esetében MCY-ek is előfordultak (8. és 14. ábra). 

 

14. ábra A Balatonban előforduló Microcystis eredetű peptid családok relatív aránya az egyes 
mintavételi helyeken. A peptid családokat eltérő színekkel jelöltük: microcystinek (MCY) – kék; 
anabaenopeptinek (ABP) – zöld; microgininek (MG) – piros; egyéb peptidek (PEP) – magenta  

A vizsgálatok során az általunk talált egyes kemotípusok különböző csoportokra oszthatók az 

egyes metabolitok jelenléte vagy hiánya alapján, hasonlóan más tanulmányokhoz, melyekben 

Microcystis és más peptid termelő cianobaktériumokat (például Planktothrix sp., Nostoc sp. 

stb.) vizsgáltak [138-141]. Ezekre a nemzetségekre gyakran igen eltérő kemotípusok 

jellemzőek, amelyek így képesek különböző típusú peptideket előállítani a természetes 

közösségekben [10]. A természetes populációkból származó Microcystis izolátumainkban négy 
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kemotípust különítettünk el, melyek néhány vagy több jellemző peptidet tartalmaztak, de sok 

esetben, kis mértékben a különböző bioszintetikus klaszterekhez tartozó különböző peptidek 

is megfigyelhetők voltak (8. ábra). 

A Balatonból elsősorban ABP és MG domináns törzseket azonosítottunk (14. ábra), 

mindkét peptid csoportban sok, kevésbé ismert vagy új rokon vegyület jelent meg. Ezen túl az 

elemzés során részlegesen azonosított peptid fragmenseket is detektáltunk, amelyek a 

hőtérkép-vizsgálatok alapján valószínűleg a két fő csoport metabolizmusához (szintézis vagy 

lebomlás) tartoznak. A 2014-2016 közötti vízvirágzás mintákat illetően fontos megjegyezni, 

hogy mindhárom természetes körülmények között gyűjtött minta vegyes mátrixot képvisel és 

a Microcystis nemzetség több különféle kemotípusát és/vagy genotípusát tartalmazzák. Ezek 

a minták különböző kemotípus klaszterekhez tartoztak. Az azonos mintavételi helyről 

származó vízvirágzás minták időben különböző bioaktív peptid mintázatokat mutattak. Míg a 

2014. évi mintára főként MG dominancia volt a jellemző, a 2015. évi vízvirágzás meglehetősen 

ABP gazdag volt. A 2016-os vízvirágzást alkotó közösség többnyire részlegesen azonosított 

peptideket tartalmazott (15. ábra). 

A vizsgálatok során összesen 13 MCY variánst azonosítottunk. Nem kétséges, hogy az 

ismert cianobakteriális peptidek közül a MCY-k az egyik legközismertebb és legkárosabb 

család. Az azonosítás során nem találtunk új MCY variánsokat, az összes kimutatott MCY forma 

a szakirodalomból már ismert. Habár kis mennyiségben néhány MCY változat megfigyelhető 

volt a MG és ABP domináns mintákban is, ezek a peptid termelő izolátumok külön klasztert 

alkottak. 
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15. ábra A Balatonból gyűjtött 2014-es (A), 2015-ös (B) és 2016-os (C) Microcystis vízvirágzás minták 
LC/MS kromatogramja és a legjellemzőbb metabolitok MS/MS fragmentációs spektruma. 
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Számos tanulmány során, amikor a Microcystis és a Planktothrix fajok oligopeptid 

mintázatát vizsgálták akár a térségünkben [142-145], vagy bárhol világszerte [138,139,146-

150] a filogenetikai markerek segítségével számos különböző genotípust sikerült azonosítani 

[136,151]. Ahogy a mi vizsgálataink során, úgy ezekben az esetekben sem találtak 

összefüggéseket az egyes genotípusok és kemotípusok között, ami arra enged következtetni, 

hogy a biológiailag aktív peptidek színtézise filogenetikailag nem konzervált a nemzetségen 

belül. Erre a következtetésre jutottak egy a közelmúltban megjelent munka során [152], 

amikor spanyolországi édesvizekben és víztározókban előforduló Microcystis fajok peptid 

mintázatát vizsgálták. Vizsgálatunk eredményei összhangban állnak azokkal a korábbi 

állításokkal, hogy az oligopeptid termelő képesség megoszlása nincs kapcsolatban a 

morfológiai alapú fajmeghatározás eredményeivel, az általánosan használt molekuláris 

markereken alapuló filogenetikai vizsgálatok eredményeivel, vagy az izolált organizmusok 

földrajzi eredetével [136,153]. 

6.2. A Nostoc izolátumok és azok peptid mintázata 

A Nostoc nemzetségen belül az egyes fajok azonosítása nagyon nehéz, a limitáló 

morfológiai taxonómiai tulajdonságok valamint a tenyésztés során bekövetkező morfológiai 

változások miatt [154,155]. A genetikai markerek bevezetése egyre több problémát vetett fel 

és több törzs többszörös átnevezéséhez, valamint a "Nostoc sp." megnevezés gyakori 

használatához vezetett. Például a Nostoc sp. PCC 7120 törzs eredetileg a Nostoc muscorum 

elnevezést kapta, majd Rippka és munkatársai [156] átsorolták az Anabaena nemzetségbe, 

később azonban molekuláris adatok (DNS-DNS hibridizáció [157] és az ismétlődő (STRR) DNS 

szekvenciák [158]) alapján a törzs a Nostoc sp. PCC 7120 megnevezést kapta. A többfázisú 

megközelítés eredményeként különböző tanulmányok a Nostoc nemzetség heterogenitásáról 

[159-161], és a Nostoc-szerű cianobaktériumok külön klasztereiről [162-165] számoltak be. A 

Desmonostoc [163] és az Aliinostoc [165] fajok filogenetikailag különböző csoportjai a Nostoc-

szerű taxonoknak. A Desmonostoc és az Aliinostoc fajok különálló filogenetikai csoportokat 

alkotnak, de morfológiai tulajdonságaik alapján szinte megkülönböztethetetlenek a Nostoc 

fajoktól [166]. A 16S rRNS génszekvenciák alapján törzseink rokonságban állnak a Nostoc, 

Aliinostoc és Desmonostoc nemzetséggel, de külön csoportot alkotnak tőlük (11. ábra), melyek 

így tovább növelik a Nostoc nemzetség rejtélyes sokféleségét. Habár az izolátumainkat több 

filogenetikai vonalra lehet felosztani, ezen csoportok nem mutattak semmilyen összefüggést 
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sem a származási helyeikkel sem a metabolikus aktivitásukkal. A termelt peptid típusok 

sokféleségét tekintve azonban a fő filogenetikai csoportok különbségeket mutattak. Az egyik 

csoport csak ABP- és BNS/SUO termelő törzseket tartalmazott, míg a másik csoport az ABP, 

NG/MG és/vagy BNS/SUO előállítására képes törzsekből állt. Ebben a két klaszterben a 

peptideket termelő törzseknek csak 15%-a volt képes két különböző típus előállítására 

szimultán. A szekvenált peptid termelő törzsek csaknem fele (46%) egy harmadik filogenetikai 

csoporthoz tartozott, és sokuk több peptid típust is képes volt előállítani, továbbá a törzs, 

amely mind a négy típust termelte, szintén ebbe a csoportba tartozik. Az a megfigyelésünk, 

hogy a törzsek sem a mintavételi helyeik, sem a kemotípusuk alapján nem mutatnak 

összefüggést a filogenetikai csoportokkal, azzal magyarázható, hogy számos szabadon élő 

mikroorganizmus terjedése nem korlátozott [167]. A földrajzi eloszlásról szóló hasonló 

megállapításokat már korábban közzétették a Microcystis és az édesvízi Synechococcus fajok 

esetében [39,168]. Különböző típusú cianobakteriális oligopeptidek termelését világszerte 

széles körben kutatják [93,142,149-153,169]. Az egyes kemotípusok és a genotípusok közötti 

korreláció hiányát hasonló tanulmányokban már korábban is leírták [152]. Nem találtunk 

kapcsolatot a DNS-ujjlenyomat vizsgálatok eredménye és a filogenetikai elemzés között sem. 

Ezenkívül az STRR és az ERIC DNS-ujjlenyomat eredmények szintén nem mutattak szigorú 

korrelációt sem a törzsek eredetével, sem a termelt peptid metabolitokkal, viszont az ABP 

termelő törzsek többsége külön csoportot alkotott (16. ábra).  
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16. ábra A peptid metabolit termelő Nostoc-szerű sejtvonalak STRR mintázata alapján készült 
dendogramja. A sejtvonalakat UPGMA módszerrel csoportosítottuk. A sejtvonalak által termelt 
peptid metabolitokat színes körökkel jelöltük: ● anabaenopeptinek, ● nostogininek/microgininek, 
● banyasidok/suomilidek, ● nostopeptolidok. 
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Az izolált sejtvonalak valamivel több, mint egyharmada termelt valamilyen peptid típusú 

metabolitot. Méréseink során összesen 41 komponenst azonosítottunk, amelyeket 4 peptid 

osztályba soroltunk be. Tizenkét NG/MG, 16 ABP, 12 BNS/SOU és 1 NPL variánst találtunk az 

izolátumaink kivonataiban (5. táblázat). Annak ellenére, hogy sok esetben leírtak MCY-t és a 

NOD-t termelő Nostoc fajokat [170-174], esetünkben sem MCY, sem NOD variánsokat nem 

azonosítottunk. Érdekes módon törzseink nagy hasonlóságot mutattak a GeneBank egyes 

Nostoc törzseivel, mint például a TAU-MAC 0799 vagy a TAU-MAC 0899, amelyek szintén nem 

termeltek MCY variánsokat [175]. Nem találtunk kapcsolatot az izolátumok származási helyei 

és az általuk termelt peptid metabolitok előfordulása között. Ugyanakkor az egyes izolátumok 

szintjén meg tudtunk különböztetni különféle kemotípus csoportokat azok peptid-metabolit 

tartalma alapján (13. ábra). Mintáinkban azonosított metabolitok között szerepel - a legjobb 

tudásunk szerint - 10 új NG/MG, 7 új ABP és 9 új BNS/SUO változat is (5. táblázat).  

A Nostoc-fajok a természetes bioaktív metabolitok jelentős forrásai, amelyek sok 

szempontból fontosak lehetnek [72], habár ezen metabolitok pontos funkciója még nem 

teljesen ismert. A szimbiotikus Nostoc fajok vizsgálata során Liaimer és mtsai. [60] 

megállapította, hogy egyes metabolitok (például a MCY-ek) szerepet játszhatnak a 

szimbiotikus kapcsolatok kialakulásában. Ezenkívül arra is utalnak, hogy bizonyos peptideknek 

nagy jelentősége van a kommunikációban, a tápanyagok megkötésében vagy a védelemben 

(például antibiotikus aktivitásuk miatt), mivel ezek a vizsgálatok során a tápközegben 

jelentősebb mennyiségben jelentek meg, mint intracellulárisan [60]. Továbbá ezek az anyagok 

jelentős hatással lehetnek a természetes közösségek fajösszetételére [64]. Másrészről 

ezeknek és hasonló cianobaktérium metabolitoknak gyógyászati és terápiás jelentőségük is 

lehet [19,29,32,176,177]. Eredményeink szerint a különböző Nostoc-fajok peptid metabolit 

tartalma változatos, esetenként igen magas is lehet, ami összhangban áll más kísérletek 

eredményeivel [60,93]. Az adatainkat összevetve a korábbi tanulmányunkkal [36], látható, 

hogy a Nostoc fajok kevésbé változatos és mennyiségre relatíve kevesebb peptid metabolitot 

tartalmaztak más édesvízi fajokhoz (például Microcystis spp.) képest. 

Annak ellenére, hogy nincs pontos összehasonlító elemzés sem Nostoc, sem más 

nemzetségbe tartozó cianobaktériumok szárazföldi és nyíltvízi formáinak peptidtermelő 

képességéről/peptid tartalmáról, eredményeink arra utalnak, hogy ezek a szárazföldi Nostoc 

fajok kevésbé változatos és kevesebb mennyiségű peptid metabolitot tartalmaznak, 
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összehasonlítva más édesvízi fajokkal (például Microcystis sp., Planktothrix sp.) 

[36,56,91,150]. 

Mint azt már említettük, ezeknek a peptideknek a pontos ökofiziológiai funkciója még 

nem ismert, de érdemes hangsúlyozni, hogy az izolátumaink főként jellegzetes növényi 

közösségekből származnak. Tekintettel arra, hogy az édesvízi cianotoxin-növény 

kölcsönhatásokat az utóbbi évtizedekben intenzíven kutatták [2,145,178-180], és néhány 

előzetes megállapítás [64] arra utal, hogy néhány szárazföldi növényfaj érzékeny bizonyos 

bioaktív peptidekre, felvetődik annak a lehetősége, hogy ezek akár egyfajta allelopatikus 

metabolitok lehetnek a szárazföldi ökoszisztémákban. Nem zárható ki azonban, hogy ezek a 

bioaktív peptidek szerepet játszanak a fogyasztók, a paraziták elleni védekezésben és/vagy a 

fajok közötti versenyben, amint azt az édesvízi ökoszisztémák esetében is feltételezik. 

6.3. A szimbionta Nostoc izolátumok és azok peptid mintázata 

A 16S rRNS génszekvenciák alapján az szimbionta törzseink rokonságban állnak a Nostoc, 

Aliinostoc és Desmonostoc nemzetséggel, de külön csoportot alkotnak tőlük. A sejtvonalak két 

külön csoportra váltak szét, melyek közül az egyik közeli kapcsolatban áll a főként ANA és 

BNS/SUO termelő szárazföldi Nostoc törzsek csoportjával, bár ők maguk nem termeltek 

semmilyen peptid típusú speciális metabolitot. A másik csoport elkülönült mind a szárazföldi 

izolátumainktól, mind a referencia törzsektől (F2 ábra). Ebbe a csoportba tartozik az Azolla sp. 

szimbionta sejtvonal is, ami az egyetlen olyan izolált szimbionta Nostoc törzsünk, ami képes 

volt valamilyen speciális metabolitot (a szárazföli törzsekhez hasonló mértékben) előállítani. 

Annak ellenére, hogy a mi törzseinkre nem volt jellemző, számos olyan tanulmányt lehet 

találni, amelyek szimbionta cianobaktériumok, köztük Nostoc fajok speciális metabolit 

termeléséről szólnak [68,72,171,172]. Figyelembe véve az irodalmi adatokat, valamint azt, 

hogy a zuzmó eredetű sejtvonalaink szinte mindegyike egy nemzetségből (Collema) származik, 

több különböző forrásból származó minta vizsgálata nagyobb valószínűséggel adott volna 

pozitív eredményt a peptid metabolit vizsgálatok során. 
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6.4. Az azonosított peptid családok variabilitása és jellemzői  

6.4.1. Nostogininek és microgininek 

Ezeket a rövid, lineáris szerkezetű, nem riboszómális oligopeptideket már több 

vízvirágzást alkotó cianobaktérium izolátumból is kimutatták és tisztították korábban. Az 

ismert variánsok száma nagyjából 50-re tehető és folyamatosan növekszik [10,181,182]. A 

család tagjaira jellemző, hogy egy α-hidroxi-β-amino-oktánsav (NG-ek esetében) vagy α-

hidroxi-β-amino-dekánsav (MG-ek esetében) található az első pozícióban, ami a terminális 

metilcsoporton keresztül ritkán klórozott is lehet. A molekulában ezen kívűl még 3-5 aminosav 

található, melyek közül az utolsó leggyakrabban tirozin vagy fenilalanin [182-185]. 

Vizsgálataink során a Microcystis és Nostoc izolátumok kivonataiból 29 különböző NG és 

MG variánst azonosítottunk, ezek között nem volt olyan, ami mindkét nemzetségben egyaránt 

megjelent volna. NG variánsok csak a Nostoc kivonatokban voltak jelen, míg MG változatok 

mindkét csoportból előkerültek. A Microcystis fajok által termelt MG-ek nagyobb variabilitást 

mutattak, ezek többségében szerkezetileg a MG FR3 és a MG FR4 formákhoz állnak közelebb, 

azok különböző változatai, melyek többnyire egy-egy aminosav egységben térnek el 

egymástól. A fennmaradó változatok szerkezeti alapon egyrészt a MG T2, másrészt az Ishida 

és mtsai. [186] által leírt MG 478 variánshoz hasonlíthatók. Mindent egybevéve a Microcystis 

eredetű MG variánsoknál minden aminosav pozíció variábilisnak tekinthető. A Nostoc 

kivonatok a már régóta ismert NG BN741 és MG SD755 különböző szerkezeti változatait 

tartalmazták, melyeknél az 1. és 5. pozíció volt a legvariábilisabb és a 2.-4. pozícióban lévő 

aminosavak szinte minden esetben megegyeztek (Val-NMeIle-NMeTyr). 

Az NG-ek és a MG-ek cink-metalloproteáz gátlók (például angiotenzin-konvertáló enzim) 

valamint aminoproteinázok gátlószerei, α-hidroxi-β-amino-alegységükön keresztül kötődnek 

az enzim aktív helyén lévő cinkhez [72]. A MG T2 aminopeptidáz M (IC50 2,9 µM) és 

angiotenzin-konvertáló enzim (IC50 10 µM) gátló hatással rendelkezik [186]. Hasonló mértékű 

aminopeptidáz M gátlást figyeltek meg MG FR3 (IC50 6,2 µM) és MG FR4 (IC50 1,8 µM) esetében 

is [181], de angiotenzin-konvertáló enzim gátló hatásukról nincs adat az irodalomban. Ploutno 

és Carmeli [117] valamint Reshef és Carmeli [118] aminopeptidáz N gátló hatást figyeltek meg 

NG BN741 (IC90 1,3 µM) és MG SD755 (IC90 18,5 µM) esetében, de angiotenzin-konvertáló 

enzim gátló hatásukról nem számoltak be. Megállapításaink szerint ezek az anyagok fontos 

jelöltek lehetnek akár a magas vérnyomás kezelésében is [187]. 
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6.4.2. Anabaenopeptinek 

Az ABP-ek ciklikus hexapeptidek, a 2. és a 6. helyzetben lévő aminosavak közötti kötésen 

keresztül alakul ki a gyűrűs struktúra. Az egyetlen aminosavból álló oldallánc a 2. helyzetben 

található lizinhez kapcsolódik egy ureido-csoporton keresztül. A lizin kivételével az összes 

aminosav-pozíció variábilis, a 4. és 5. pozíciókban homo-aminosavak és metilezett aminosavak 

jelenléte gyakori [10]. Az ismert ABP-változatok száma hirtelen nőtt az elmúlt 15 évben: 

Welker és von Döhren [10] 32 változatot említettek még 2005-ben, Spoof és mtsai. [188] már 

97 rokon vegyületet sorolnak fel 2015-ben, Shishido és mtsai. [119] pedig már 115 variánsról 

tesznek említést 2017-ben. 

A vizsgálataink során több mint 50 ABP variánst találtunk kivonatainkban. Ezeknek több 

mint a felét teljes aminosav szekvenciával jellemeztük. A Microcystis fajok esetében több 

variánst figyeltünk meg, igaz nem minden esetben sikerült a teljes aminosav sorrendet 

meghatározni. A teljes aminosav szekvenciával rendelkező variánsok a már ismert ABP A, ABP 

B, ABP F és OSC Y szerkezeti változatai, de több részlegesen azonosított peptid esetében (43-

46) is felismerhető az ezekre jellemző gyűrűs szerkezet. A Nostoc törzseink kivonataiból több 

korábbi irodalmi forrásból ismert ABP variáns is előkerült (ABP G, ABP 915, ABP MM913, ABP 

KB899, SCP 791), a legtöbb új variáns szerkezetileg mégis inkább a Sanz és mtsai. [93] által, 

szintén Nostoc fajokból származó ABP változatokhoz áll közelebb. Ezen variánsoknál az 5. 

aminosav pozícióban egy metil-aszparagin, valamint a 6. pozícióban egy homo-aminosav 

(homotirozin vagy homofenilalanin) található. Az ABP-ek szerkezetére általánosan jellemző, 

hogy a 4. pozíciót egy homo-aminosav (homotirozin vagy homofenilalanin) foglalja el, azonban 

egyes, általunk talált változatoknál metil-homofenilalanin és etil-homofenilalanin jelenlétét 

feltételezzük. Ilyen szokatlan aminosavak szintén előfordulnak egyes Sanz és mtsai. [93] által 

leírt variánsokban. Más szerzőknél szintén előfordulnak hasonlóan szokatlan aminosavak, 

amelyek tömegük alapján megfeleltethetők ezeknek a változatoknak. Például a Schreuder és 

mtsai. [189] által leközölt tanulmányban található 5-fenil-norvalin, és 6-fenil-norleucin, illetve 

a Shishido és mtsai. [119] által leközölt tanulmányban található 2-amino-5-fenil-pentánsav és 

2-amino-6-fenilhexánsav megnevezés megfeleltethető az általunk használt metil-

homofenilalanin és etil-homofenilalanin megnevezéseinknek. Ezen kívül mindkét szerző 

említést tesz egy további szokatlan aminosav, a 2-amino-6-(4’-hidroxifenil)-hexánsav, azaz 

etil-homotirozin előfordulásáról, de mi nem találtunk ilyen módosítást tartalmazó variánst a 

kivonatainkban. 
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Az ABP-ek szerkezeti sokféleségüknek köszönhetően igen különböző hatásokkal 

bírhatnak. Az ABP F, OSC B és C variánsok protein foszfatáz inhibitorok. Az N-metil-homotirozin 

és a pozitív töltésű arginin aminosav egységek kulcsfontosságúak a gátló hatás kialakulásában 

[190]. Az ABP-ekről azt is kimutatták, hogy gátolják a proteináz enzimek, például a tripszin, 

kimotripszin, elasztáz és karboxipeptidáz A (ABP 915 IC50 65 µg/ml; ABP G IC50 1,8 ng/ml [191]) 

működését [192-194]. Kimutatták továbbá azt is, hogy az ABP B és az ABP F, amelyek a 

leggyakrabban előforduló variánsok, gátolják több M. aeruginosa sejtvonal növekedését, 

valamint elindítják a sejtek lízisét [195,196]. Néhány publikációban az ABP B és az ABP F 

kalmodulinnal aktivált agyi foszfodiészteráz és a szarkoplazmatikus retikulum Ca2+-ATPáz gátló 

hatásait közölték [166,197]. Patkány aorta vizsgálatokban ABP B és ABP 906 kezelések 

eredményeként simaizomgörcsoldó aktivitást detektáltak [198]. Az eddig ismert hatások 

alapján elmondható, hogy ezek a metabolitok mind ökológiai, mind egészségügyi szempontból 

nagyon fontosak lehetnek [187]. 

6.4.3. Banyasidok 

A BNS-ok/SUO-ek egy, a cianobaktériumok által termelt másodlagos metabolitok kevéssé 

ismert csoportja. Ezek a glikopeptidek szerkezetileg az aeruginosin típusú metabolitokhoz 

tartoznak, mivel a 4. pozícióban egy arginin-származékot (Aaep) tartalmaznak [10]. A 3. 

helyzetben lévő jellegzetes biciklononán részhez kapcsolódik egy α-glükóz, ami a molekula 

egyetlen variábilis része. Az 1. és 2. pozícióban kivétel nélkül egy metil-glicerinsav-szulfát és 

egy leucin található [124,125]. A korábban ismert variánsok proteáz (tripszin és trombin) 

gátlóknak bizonyultak [124]. BNS variánsok kizárólag Nostoc kivonatokban fordultak elő, sok 

mintánkban jelen voltak (köztük az Azolla sp. szimbionta sejtvonal kivonatában is), és bizonyos 

esetekben nagyon magas intenzitást mutattak. Ezek között számos korábban ismeretlen BNS 

változatot sikerült azonosítanunk, melyek legtöbbször a BNS A és BNS B valamint a SUO 

szerkezetétől egy hexánsav egységben illetve kisebb egységekben (metil-, etil-, propil 

csoportban különböznek). Sonkoly és mtsai. [64] egy csírázási vizsgálat során kimutatták, hogy 

a BGSD-2012 törzs BNS-okban gazdag kivonata befolyásolta (gátolta) az alkalikus 

gyeptársulásokat alkotó növényfajok csírázását. Előzetes vizsgálataink alapján ugyan ez a 

kivonat gátolta a savas és lúgos proteázok működését mustár csíranövényekben, továbbá 

(szintén előzetes mérések során) BNS tartalmú kivonatok gátolták az angiotenzin-konvertáló 

enzim működését. 
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6.4.4. Microcystinek 

Ez a peptid csoport különösen nagy figyelemet követel, mivel a MCY-ek a leggyakoribb, 

természetes vizekben előforduló cianobakteriális toxinok [169,199], melyek emberre, állatra 

és a növényi szervezetekre egyaránt veszélyesek; komoly károkat, betegségeket, 

szövődményeket és halált is okozhatnak. Bár sok különböző cianobaktérium nemzetségből 

leírtak már MCY termelő fajokat (köztük szabadon élő és szimbionta Nostoc fajokat is), mi csak 

és kizárólag Microcystis fajokban találtunk MCY variánsokat. Minden azonosított MCY változat 

már fellelhető volt az irodalomban. Szerkezetileg igen sokfélék, különböző MCY-LR, -YR -FR és 

-WR analógokat figyeltünk meg, de MCY-RR és -LW is jelen volt a kivonatokban. A MCY-ek az 

egyik leginkább kutatott peptid metabolit csoport. Hatásaikat már jól ismerjük, tudjuk, hogy 

ezek a hepatotoxinok a protein foszfatáz enzimek gátlása révén fejtik ki hatásukat, és 

befolyásuk lehet a legkülönbözőbb életfolyamatokra.    

6.4.5. Nostopeptolidok 

A cianobaktériumokban először Golakoti és mtsai. azonosítottak NPL-okat [99]. Az utóbbi 

években számos új NPL variánst és szerkezetileg hasonló nostoweipeptin (NWP) variánsokat 

azonosítottak [127,200]. Munkánk során egy NPL variánst sikerült azonosítanunk, ami egy 

Nostoc kivonatból származik. Ezen ciklikus peptidek mindegyikére egy nem proteinogén 

aminosav, a 4-metil-prolin vagy a 4-hidroxi-prolin jelenléte a jellemző. Liaimer és mtsai. 

[127,201] megállapították, hogy a NPL-ok és más poliketid vegyületek részt vesznek a Nostoc 

punctiforme életciklusának szabályozásában és a motilis stádiumról a vegetatív növekedésre 

való áttérésében. Az NPL-okat és NWP-eket antitoxinként azonosították, gátolták a HEK293 

hepatociták MCY-indukált apoptózisát a MCY felvételért felelős OATP1B1/B3 szerves 

aniontranszporterek gátlása révén [200]. 
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7. Konklúzió 

A hagyományos cianobakteriális toxin és/vagy bioaktív metabolit kutatásokkal szemben, 

amelyeknél főként az egyes peptidekre, azok hatásának feltárására vagy bioszintézisre 

összpontosítanak, mi célzatlan módszerrel történő kemotípus vizsgálat segítségével 

tanulmányoztuk a vízvirágzásokban, vízi és szárazföldi körülmények között megfigyelhető 

cianobaktérium fajok által termelt különböző típusú peptidek előfordulását.  

Munkánk során a Balatonból származó 25 nyíltvizi Microcystis izolátum és 3 vízvirágzást 

alkotó Microcystis közösség által termelt peptid metabolit variabilitását vizsgáltuk meg. Ezeket 

Microcystis flos-aquae-ként azonosítottuk és megfigyeltük a fajra jellemző nyálkaburkokat is, 

ami a sejtek legfontosabb védőrétege lehet a sajátos szűrő módszerrel táplálkozó halfajok 

tápcsatornájában lévő szélsőséges körülmények között. Az izolátumok kivonataiban 3 

különböző peptid családba tartozó metabolitokat (összesen 66 félét) azonosítottunk. A 

peptidek között találunk MCY variánsokat is, ezek néhány sejtvonal esetében nagyobb 

mennyiségben is jelen voltak. A külső poliszacharid réteg védelmi funkcióján túl érdemes 

megjegyezni a vizsgálatok során kimutatott peptideket, elsősorban a nagyszámú ABP-eket és 

MG-eket, valamint azok fentebb tárgyalt bioaktivitást. A halfajok emésztő enzimeinek 

aktivitását korábban már több tanulmányban is vizsgálták [202,203], és a főbb emésztőenzim 

csoportok a foszfatázok és proteázok voltak [204]. Számos tanulmány rámutatott már arra, 

hogy egyes cianobaktériumok képesek túlélni a halak tápcsatornájában, és életképes 

formában szabadulnak ki onnan [54,55,205-207]. Elképzeléseink szerint, az azonosított MG-

ek és ABP-ek, mint hatékony proteázgátlók, az enzimekhez való közvetlen kötődéssel 

módosíthatják azok aktivitását.  

Munkánk eredményeként bemutattuk a magyarországi speciális alkalikus élőhelyeken 

előforduló nitrogén kötő szárazföldi cianobaktériumok peptid metabolit variabilitását. Az 

izolált Nostoc-szerű törzseket metabolikus aktivitásuk alapján különféle kemotípus 

csoportokba tudtuk besorolni. Összesen 41 peptid típusú metabolitot azonosítottunk, 

amelyek 4 különböző peptid családba tartoztak. A sokat vizsgált cianotoxinok (például MCY-

ek) közül egy sem fordult elő a törzsek kivonataiban, de sok, eddig ismeretlen biológiailag aktív 

peptid metabolitot sikerült azonosítanunk. Számos hasonló tanulmány, ami csak a jól ismert 

toxin formákra fókuszál negatív eredménnyel zárult. Eredményeink közül érdemes kiemelni a 

Nostocaceae család BNS termelőinek jelentőségét, amelyek nagy számban voltak jelen a 
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vizsgált területen, sőt, kiemelkedő kemotípusként is megjelentek. Ezek a glikopeptidek 

szerkezetileg az aeruginosinokhoz hasonlóak, hatásukat tekintve proteáz gátlók, de a 

molekulában lévő cukor egység miatt sokkal vízoldhatóbbak, mint több más peptid. Az 

előfordulásuk és az intenzitásuk alapján ezeket a peptideket érdemes lehet tovább kutatni, 

vizsgálni. A vizsgálataink során talált és a hozzájuk hasonló kevésbé ismert vagy ismeretlen 

metabolitok pontos szerepét a jövőben érdemes lesz tisztázni, hiszen ezek jelentősek lehetnek 

orvosi szempontból és a potenciális gyógyászati hatóanyagok fejlesztésének szempontjából is. 

Továbbá eredményeink felhívják a figyelmet a nem célzott vizsgálati módszerek 

alkalmazásának fontosságára is. 

  



65 
 

8. Összefoglalás és új eredmények 

A cianobaktériumok világszerte elterjedt élőlények, változatosságuknak köszönhetően 

igen sok szempontból jelentősek. Egyes fajaik képesek különféle biológiai szempontból 

jelentős anyagokat előállítani, melyek gyógyászati szempontból érdekesek lehetnek, míg más 

fajok toxicitásuk miatt tarthatnak számot érdeklődésre. Az elmúlt években a korábbiaktól 

eltérően rendszeresen fordultak elő Microcystis vízvirágzások a Balatonban. Munkánk során 

azonosítottuk a tóban megtalálható Microcystis fajokat és megvizsgáltuk azok peptid termelő 

képességét. Az egyes metabolitok előfordulása alapján különböző kemotípusokat határoztunk 

meg, valamint megvizsgáltuk az egyes kemotípusok térbeli és időbeli eloszlását. A főbb 

eredmények a következők: 

 Az izolált sejtvonalaink morfológiai és molekuláris filogenetikai alapon a Microcystis 

flos-aquae fajhoz tartoznak. 

 25 nyíltvizi Microcystis izolátum és 3 vízvirágzást alkotó Microcystis közösség peptid 

metabolit vizsgálata során összesen 66 metabolitot azonosítottunk. A sejtvonalak 

vagy ABP vagy MCY vagy MG variánsokat termeltek nagyobb mennyiségben. Az egyes 

kemotípusok között nem találtunk filogenetikai kapcsolatot. 

 Munkánk során 17 MG, 36 ABP és 13 MCY variánst azonosítottunk az izolált 

törzsekből. Ezek között szerepel 15 új MG és 32 új ABP változat is.  

 Elsősorban ABP és MG domináns törzseket azonosítottunk, két sejtvonal nagyobb 

mennyiségben termelt MCY-eket. 

 Nem találtunk szignifikáns összefüggést a metabolit mintázatok és a minták 

származása között sem. A 3 egymás utáni évből származó vízvirágzás minták 

különböző kemotípus csoportokhoz tartoztak. 

Hasonló módon vizsgáltuk meg az Alföld különböző területeiről származó szabadon élő 

Nostoc faj peptid termelő képességét: 

 Az izolálás során a terepi mintákból morfológiai alapon 133 sejtvonalat hoztunk létre. 

A sejtvonalak a molekuláris filogenetikai vizsgálatok során elkülönültek a Nostoc, 

Aliinostoc és Desmonostoc referencia törzsektől. A sejtvonalak genetikai 

heterogenitását DNS-ujjlenyomat módszerrel is vizsgáltuk, és nem találtunk 

összefüggéseket a filogenetikai elemzéssel. 
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 A peptid metabolom vizsgálatok során összesen 41 metabolitot azonosítottunk. A 

sejtvonalakat peptid metabolit tartalmuk alapján 4 kemotípus csoportba tudtuk 

besosorolni. Nem találtunk összefüggéseket a kemotípus csoportok és a filogenetikai 

vizsgálatok, valamit a kemotípus csoportok és a DNS-ujjlenyomat vizsgálatok 

eredményei között. 

 Az azonosított peptidek között található 12 NG/MG, 16 ABP, 12 BNS/SUO és 1 NPL 

variáns, ezek közül elsőként írtunk le 10 NG/MG, 7 ABP és 9 BNS/SUO változatot. 

Megvizsgáltuk továbbá néhány szimbionta Nostoc faj peptid termelő képességét is: 

 A szimbionta Nostoc sejtvonalaink molekuláris alapon rokonságban állnak a Nostoc, 

Aliinostoc és Desmonostoc nemzetséggel, de külön csoportot alkotnak. Egyes 

sejtvonalak közeli kapcsolatban állnak főként ANA és BNS/SUO termelő szárazföldi 

Nostoc törzsek csoportjával. 

 A zuzmó eredetű sejtvonalaink nem termeltek semmilyen peptid típusú speciális 

metabolitot. 

 Az Azolla sp. szimbionta sejtvonal képes volt BNS variánst (a szárazföli törzsekhez 

hasonló mértékben) előállítani. 

A két cianobaktérium nemzetség tagjai által termelt peptid metabolitok gyógyászati és 

egészségügyi szempontból egyaránt jelentősek: 

 A MCY-ek a leggyakoribb természetes vizekben előforduló cianobakteriális toxinok, 

egyaránt veszélyesek emberekre, állatokra és növényi szervezetekre. 

 A NG-ek és a MG-ek cink-metalloproteáz gátlók, valamint aminoproteinázok 

gátlószerei. Az angiotenzin-konvertáló enzimre gyakorolt gátló hatásuk miatt ezek az 

anyagok fontos jelöltek lehetnek akár a magas vérnyomás kezelésében. 

 Az ABP-ek különböző hatásokkal bírhatnak, leggyakrabban a proteináz enzimek, 

például tripszin, kimotripszin, elasztáz és karboxipeptidáz A működését gátolják. 

Egyes variánsok protein foszfatázok inhibitorai. 

 A korábban is ismert BNS-ok/SUO-ek proteáz (tripszin és trombin) gátlóknak 

bizonyultak, azonban előzetes vizsgálataink során BNS tartalmú kivonatok gátolták az 

angiotenzin-konvertáz enzim működését. 

 Egyes NPL variánsokat antitoxinként tartanak számon, gátolják a MCY-ek felvételéért 

felelős aniontranszporterek működését. 
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9. Summary and new results 

Cyanobacteria are widespread throughout the world and, due to their diversity, they can 

be significant in many ways. Some species are able to produce a variety of biologically 

significant substances, which can be interesting from medicinal point of view. In recent years, 

Microcystis water blooms have been regularly occurring in Lake Balaton. During our work 

Microcystis species were identified and their peptide production capacity were examined. 

Based on the occurrence of the metabolites, different chemotypes were determined and the 

spatial and temporal distribution of the chemotypes was investigated. Our main results are: 

• Based on morphological and molecular phylogenetic data, our isolated strains were 

identified as Microcystis flos-aquae. 

• A total of 66 metabolites were identified from 25 Microcystis isolates and 3 water 

bloom forming Microcystis communities. Strains produced either ABP or MCY or MG 

variants in larger amounts. No phylogenetic relationship was found between the 

chemotypes. 

• 17 MG, 36 ABP and 13 MCY variants were identified from the isolated strains, 

including 15 new MGs and 32 new ABP variants. 

• Mostly ABP and MG dominant strains were identified, and two strains produced 

higher amount of MCYs. 

• No significant correlation was found between the metabolite patterns and the origin 

of the samples. The water bloom samples, which came from 3 consecutive years 

belonged to different chemotype groups. 

We investigated the peptide-producing ability of free-living Nostoc species from various 

parts of the Great Plain in a similar manner: 

• Based on morphological features, 133 cell lines were generated from field samples 

during the isolation. Our strains formed different lineages in the phylogenetic tree, 

separately from the Nostoc, Aliinostoc and Desmonostoc reference strains. Genetic 

heterogeneity of the cell lines was also analyzed by DNA fingerprinting and no 

correlation was found with the results of the phylogenetic analysis. 

• A total of 41 metabolites were identified, and the strains were classified into 4 

chemotype groups based on their peptide metabolite content. No correlation was 
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found between the chemotype groups and the results of the phylogenetic analysis, 

or between the chemotype groups and the results of the DNA fingerprinting. 

• Among the identified peptides there were 12 NG/MG, 16 ABP, 12 BNS/SUO and 1 NPL 

variants. 10 NG/MG, 7 ABP and 9 BNS/SUO variants were described for the first time. 

We also examined the peptide-producing ability of some symbiotic Nostoc species: 

• Symbiont Nostoc strains showed similarity to the Nostoc, Aliinostoc and Desmonostoc 

genus, but formed separate groups in the phylogenetic tree. Some strains were 

closely related to some ANA and BNS/SUO producing free-living Nostoc strains. 

• Lichen-derived cell lines did not produce any specific peptide-type metabolites. 

• Azolla sp. symbiont strain was able to produce a BNS variant (to the same extent as 

the free-living strains). 

The peptide metabolites produced by the members of this two cyanobacterial genus can 

be important both from medicinal and health/toxicological points of view: 

• MCYs are the most common cyanobacterial toxins and are dangerous to humans, 

animals and plants. 

• NGs and MGs are zinc metalloprotease inhibitors and aminoproteinase inhibitors. 

Due to their inhibitory effect on the angiotensin converting enzyme, these substances 

may be important candidates for the treatment of hypertension. 

• ABPs can have different effects; commonly they inhibits proteinase enzymes such as 

trypsin, chymotrypsin, elastase and carboxypeptidase A. Some variants are inhibitors 

of protein phosphatases. 

• Previously known BNSs/SUOs have been shown to be protease inhibitors (trypsin and 

thrombin), but in our preliminary studies BNS-containing extracts inhibited the 

function of the angiotensin convertase enzyme. 

• Some NPL variants are recognized as antitoxins, they inhibit the function of anion 

transporters responsible for the uptake of MCYs. 
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11. Függelék 

F1. táblázat A Microcystis törzsekből származó microginin (MG) típusú peptidek fragmentjeinek m/z értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük fel és 
kerekítve adtuk meg. Az LC-MS/MS adatokból a leucin és az izoleucin formákat nem lehet megkülönböztetni, ezeket az aminosavakat a legközelebbi irodalmi 
eredmények alapján tüntettük fel. X1’ – az Ahda oldallánc nélküli központi része (m = 58 Da); nd – nem detektált. 

 
Peptid 

[M + H]+ 

m/z 
X1-X2-X3-X4 

X1-X2-X3-X4 
-H2O 

X1’-X2-X3-X4 
X1’-X2-X3-X4 

-H2O 
X1-X2-X3 

X1-X2-X3 
-H2O 

X1’-X2-X3 
X1’-X2-X3 

-H2O 
X1-X2 

1 MG 565 565.5     384 366 257 239 287 
2 MG 549 549.5     368 nd 241 nd 257 
3 MG 579 579.6     398 380 257 239 301 
4 MG 579 579.6     398 380 271 253 287 
5 MG 581 581.5     384 366 257 239 287 
6 MG 595 595.5     398 380 271 253 287 
7 MG FR3 728.6 547 529 420 402 384 366 257 239 287 
8 MG 712 712.6 531 513 404 nd 368 350 241 223 257 
9 MG FR4 742.6 561 543 420 nd 398 380 257 239 301 

10 MG 744 744.6 547 529 nd nd 384 366 257 239 287 
11 MG 754 754.6 573 nd 446 nd 396 nd 269 252 299 
12 MG 607 607.5     412 394 285 267 299 
13 MG 621 621.6     426 408 285 267 313 
14 MG 591 591.5     426 408 285 267 313 
15 MG 770 770.6 589 571 462 444 412 394 285 267 299 
16 MG 784 784.6 603 585 462 nd 426 408 285 267 313 
17 MG 798 798.6 617 599 476 458 440 422 299 281 313 
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F2. táblázat A Microcystis törzsekből származó anabenopeptin (ABP) típusú peptidek fragmentjeinek m/z értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük fel és 
kerekítve adtuk meg. Az LC-MS/MS adatokból a leucin és az izoleucin formákat nem lehet megkülönböztetni, ezeket az aminosavakat a legközelebbi irodalmi 
eredmények alapján tüntettük fel. OSC – oscillapeptin; nd – nem detektált. 

 
Peptid 

[M + H]+ 

m/z 
Gyűrű-CO Gyűrű X6-X2-X3-X4 X5-X6-X2-X3 X2-X3-X4 

18 ABP B 837.7 663 637 552 460 405 
19 ABP F 851.7 677 651 566 474 419 
20 ABP A 844.7 663 637 552 460 405 
21 OSC Y 858.6 677 651 566 474 419 
22 ABP 828 828.6 647 621 536 460 389 
23 ABP 842 842.7 661 635 550 474 403 
24 ABP 916 916.9 735 709 518 532 405 
25 ABP 930 930.6 749 723 532 546 419 
26 ABP 852 852.8 733 707 nd nd nd 
27 ABP 866 866.7 747 721 nd nd nd 
28 ABP 856 856.7 711 685 nd nd nd 
29 ABP 870 870.7 757 731 nd nd nd 
30 ABP 872 872.6 679 653 nd nd nd 
31 ABP 886 886.7 643 617 532 440 405 
32 ABP 900 900.7 657 631 546 454 419 
33 ABP 914 914.8 647 621 536 460 389 
34 ABP 928 928.7 661 635 550 474 403 
35 ABP 892 892.7 663 637 552 460 405 
36 ABP 938 938.5 677 651 566 474 419 
37 ABP 860 860.7 691 665 580 488 419 
38 ABP 888 888.7 679 653 nd nd nd 
39 ABP 902 902.6 693 667 nd nd nd 
40 ABP 904 904.6 695 669 nd nd nd 
41 ABP 904 904.7 695 669 nd nd nd 
42 ABP 934 934.6 725 699 nd nd nd 
43 ABP 854 854.6 677 651 566 474 419 
44 ABP 814 814.7 677 651 566 474 419 
45 ABP 888 888.7 663 637 552 460 405 
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46 ABP 920 920.7 677 651 566 474 419 
47 ABP 892 892.6 677 651 nd nd nd 
48 ABP 984 984.6 677 651 nd nd nd 
49 ABP 902 902.7 677 651 nd nd nd 
50 ABP 918 918.6 677 651 nd nd nd 
51 ABP 905 905.2 679 653 nd nd nd 
52 ABP 922 922.1 712 686 nd nd nd 
53 ABP 904 904.7 721 695 nd nd nd 

F3. táblázat A Microcystis törzsekből származó microcystin (MCY) típusú peptidek fragmentjeinek m/z értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük fel és 
kerekítve adtuk meg. * az adatokat [M + 2H]2+ formában adtuk meg. 

 
Peptid 

[M + H]+ 
m/z 

X4-X5-X6-
X7-X1-X2 

X3-X4-
X5-X6 

X3-X4-
X5-X6 -

H2O 

X4-X5-
X6-X7 

X4-
X5-X6 

X7-X1-X2-
X3-X4-NH2 

X7-X1-
X2-X3-

X4 

X1-X2-
X3-X4 

X4-
X5 

54 MCY-LW 513.3 * 896 758 740 712 629 600 583 500 500 
55 MCY-RR 520.3 * 910 728 710 682 599 614 597 514 470 
56 [D-Asp3]MCY-LR 981.9 866 714 696 682 599 556 539 456 470 
57 MCY-LR 995.8 866 728 710 682 599 570 553 470 470 
58 MCY-HilR 1009.9 880 728 710 682 599 584 567 484 470 
59 [MeSer7]MCY-LR 1014 884 728 710 700 599 588 571 470 470 
60 [Dha7]MCY-FR 1015.8 886 728 710 668 599 590 573 504 470 
61 MCY-FR 1029.7 900 728 710 682 599 604 587 504 470 
62 [Dha7]MCY-YR 1031.9 902 728 710 668 599 606 589 520 470 
63 MCY-YR 1045.5 916 728 710 682 599 620 603 520 470 
64 MCY-(H4)YR 1049.7 920 728 710 682 599 624 607 524 470 
65 MCY-WR 1068.8 939 728 710 682 599 643 626 543 470 
66 [MeSer7]MCY-WR 1086.9 957 728 710 700 599 661 644 543 470 
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F4. táblázat A Microcystis törzsekből származó azonosítatlan peptid töredékek fragmentjeinek m/z 
értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük fel és kerekítve adtuk meg. Az LC-MS/MS adatokból a 
leucin és az izoleucin formákat nem lehet megkülönböztetni, ezeket az aminosavakat a legközelebbi 
irodalmi eredmények alapján tüntettük fel. 

Peptid 
[M + H]+ 

m/z 
Aminosav szekvencia Xn Xn+1 

PEP 535 535.4 Xn-Leu 404  
PEP 539 539.4 Xn-Leu 408  
PEP 541 541.4 Xn-Phe 376  
PEP 565 565.5 Xn-MeLeu 420  
PEP 581 581.5 Xn-Tyr 400  
PEP 593 593.5 Xn-Met-MeLeu 317 448 
PEP 756 756.6 Xn-Tyr-Tyr 412 575 
PEP 593 593.5 Xn-Tyr 412  
PEP 594 594.4 Xn -Thr-Leu 362 463 
PEP 712 712.6 Xn-MeLeu-Tyr 404 531 
PEP 714 714.6 Xn-MeLeu-Tyr 406 533 
PEP 728 728.6 Xn-MeLeu-Tyr 420 547 
PEP 740 740.7 Xn-MeLeu-Tyr 432 559 
PEP 742 742.6 Xn-Met 593  
PEP 744 744.5 Xn-MeLeu 599  
PEP 714 714.6 Xn-MeLeu-Tyr 406 533 
PEP 728 728.6 Xn-MeLeu-Tyr 420 547 
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F5. táblázat A Notoc törzsekből származó nostoginin (NG) és microginin (MG) típusú peptidek fragmentjeinek m/z értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük 
fel és kerekítve adtuk meg. X1’ – az Ahoa/Ahda oldallánc nélküli központi része (m = 58 Da); nd – nem detektált. 

Peptid fragment 1 2 3 4 5 6  
[NG 
BN741] 

7 8  
[MG 
SD755] 

9 10 11 12 

X1-X2 – H2O 253.25 267.25 nd 239.17 253.17 239.17 nd 253.17 239.17 267.17 253.17 nd 
X1-X2 271.17 285.17 nd 257.25 271.17 257.25 nd 271.25 257.25 285.17 271.17 285.08 
X1’-X2-X3 – H2O nd 267.25 nd 267.25 267.17 nd nd 267.25 nd 267.17 nd nd 
X1’-X2-X3 285.17 285.17 269.08 285.17 285.17 285.17 285.17 285.25 285.17 285.17 285.08 285.08 
X1-X2-X3 – H2O 380.33 nd nd 366.42 380.33 366.42 394.25 380.33 366.25 394.33 380.33 394.25 
X1-X2-X3 398.25 412.33 368.25 384.25 398.25 384.33 412.33 398.25 384.25 412.42 398.25 412.33 
X1’-X2-X3-X4 – H2O nd nd nd nd 448.33 nd nd 448.17 nd nd nd nd 
X1’-X2-X3-X4 nd nd nd nd 462.33 nd nd 462.08 nd 462.17 462.25 nd 
X1-X2-X3-X4 – H2O nd nd nd nd 557.42 nd nd 557.34 nd nd nd nd 
X1-X2-X3-X4 593.21 607.25 545.33 561.25 575.42 561.25 589.50 575.33 561.25 589.33 575.42 589.50 
X1-X2-X3-X4-X5 – H2O nd nd nd nd 722.58 nd nd 738.42 nd 752.34 nd nd 
X1-X2-X3-X4-X5 nd nd 710.31 726.23 740.32 742.23 754.21 756.30 758.23 770.31 772.36 786.30 
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F6. táblázat A Notoc törzsekből származó anabaenopeptin (ABP) típusú peptidek fragmentjeinek m/z értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük fel és 
kerekítve adtuk meg. nd – nem detektált. 

Peptid fragment 13 
[SCP 
791] 

14 
[ABP 
807] 

16 18 21 22 24 

X5-X6 233.17 233.17 290.04 290.07 290.10 306.17 290.11 
X2-X3-X4 – H2O 385.15 401.20 371.34 385.28 399.29 385.25 413.28 
X2-X3-X4 403.16 419.22 389.36 403.24 417.29 403.29 431.29 
X5-X6-X2-X3 – H2O 456.33 456.37 499.83 499.31 499.71 515.20 513.32 
X5-X6-X2-X3 474.36 474.41 517.32 517.32 517.33 533.25 531.34 
X6-X2-X3-X4 – H2O nd 548.34 532.27 546.42 560.31 562.35 574.41 
X6-X2-X3-X4 550.42 566.38 550.52 564.32 578.40 580.48 592.47 
[X2-X3-X4- X5-X6] – H2O nd nd nd nd nd nd nd 
[X2-X3-X4- X5-X6] 635.51 651.49 678.47 692.52 706.54 708.54 720.50 
CO-[X2-X3-X4- X5-X6] – H2O nd nd nd nd nd nd nd 
CO-[X2-X3-X4- X5-X6] 661.42 677.51 704.42 718.54 732.48 734.47 746.44 
X1-CO-[X2-X3-X4- X5-X6] – H2O nd nd nd nd nd nd nd 
X1-CO-[X2-X3-X4- X5-X6] 792.37 808.22 835.62 849.34 863.26 865.30 877.16 
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F6. táblázat Folytatás 

Peptid fragment 15  17  19  20   23 25  
[ABP 
KB899] 

26  
[ABP 
MM913] 

27  
[ABP 
915] 

28  
[ABP G] 

X5-X6 249.08 263.12 263.03 263.10 261.12 305.09 305.03 305.07 305.12 
X2-X3-X4 – H2O 371.17 371.18 385.15 387.14 385.30 371.17 385.21 387.25 401.22 
X2-X3-X4 398.15 398.21 403.16 405.18 403.30 398.24 403.30 405.26 419.41 
X5-X6-X2-X3 – H2O 458.49 472.39 486.33 472.25 484.36 484.38 498.42 500.29 514.24 
X5-X6-X2-X3 476.16 490.29 504.36 490.27 502.39 502.41 516.35 518.40 532.28 
X6-X2-X3-X4 – H2O 548.26 548.30 562.38 564.31 560.43 514.42 528.23 514.58 528.71 
X6-X2-X3-X4 566.29 266.39 580.31 582.39 578.48 532.41 546.20 532.31 546.46 
[X2-X3-X4- X5-X6] – H2O 619.48 633.51 nd 649.51 nd 675.59 689.64 691.46 nd 
[X2-X3-X4- X5-X6] 637.48 651.45 665.58 667.43 663.56 693.44 707.48 709.47 723.51 
CO-[X2-X3-X4- X5-X6] – H2O 645.60 659.43 nd 675.50 nd 701.60 715.75 717.38 nd 
CO-[X2-X3-X4- X5-X6] 663.50 677.42 691.49 693.43 689.67 719.52 733.51 735.44 749.59 
X1-CO-[X2-X3-X4- X5-X6] – H2O 810.67 824.53 nd 840.52 nd 882.67 896.56 898.53 912.57 
X1-CO-[X2-X3-X4- X5-X6] 828.38 842.29 856.32 858.29 870.16 900.31 914.41 916.28 930.35 
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F7. táblázat A Notoc törzsekből származó banyasid (BNS) típusú peptidek fragmentjeinek m/z értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük fel és kerekítve 
adtuk meg. SUO – suomilid; nd – nem detektált. 

Peptid fragment 29  30  31  32  33  
[BNS B] 

34  
[BNS A] 

35  36 37  38  
[SUO] 

39  40  

X2-X3 353.17 353.08 353.25 353.17 353.17 353.17 353.25 353.08 353.17 353.08 nd 353.17 
X3-X4 395.17 395.17 395.17 395.08 395.25 395.17 395.25 nd 359.17 395.08 nd nd 
X1-X2-X3 456.25 456.25 456.25 456.08 456.17 456.08 456.25 nd 456.08 456.33 nd nd 
X1-X2-X3-X4 – CN2H3 568.42 568.42 568.25 568.33 568.33 568.25 568.42 568.42 568.33 568.33 568.25 568.58 
X1-X2-X3-X4 – H2O 592.33 592.25 592.25 nd 592.33 592.42 592.33 nd 592.33 592.50 592.50 592.25 
X1-X2-X3-X4 610.42 610.42 610.42 610.42 610.33 610.25 610.25 610.33 610.42 610.42 610.42 610.33 
(S2-S1) X3-X4 557.25 600.33 614.33 684.42 655.42 698.33 712.25 725.42 740.50 753.50 782.58 796.42 
X1-X2-(S2-S1)X3 nd nd nd nd 716.33 nd nd nd 801.33 814.08 nd 857.33 
X1-X2-(S2-S1)X3-X4 – CN2H3 730.33 773.42 787.42 857.42 828.50 871.42 885.42 898.50 913.58 926.58 955.42 969.58 
X1-X2-(S2-S1)X3-X4 – H2O 754.50 797.50 811.50 881.50 852.42 895.50 909.25 922.50 937.67 950.67 979.58 993.50 
X1-X2-(S2-S1)X3-X4 772.15 815.29 829.34 899.36 870.33 913.24 927.43 940.43 955.98 968.42 997.35 1011.5

0 

F8. táblázat A nostopeptolid A1/A3 fragmentjeinek m/z értékei. Az értékeket Dalton-ban tüntettük fel és kerekítve adtuk meg.  

 X9-X10-X3-
X4-X5-X6-X7 

X6-X7-X8-X9-
X10-X3 

X3-X4-X5-X6-
X7-X8 – H2O 

X6-X7-X8-X9-
X10-X3-X4 

X4-X5-X6-X7-
X8-X9-X10 

[X3-X4-X5-
X6-X7-X8-X9-
X10] – H2O 

[X3-X4-X5-
X6-X7-X8-X9-
X10] 

X1-X2-[X3-
X4-X5-X6-X7-
X8-X9-X10] – 
H2O  

X1-X2-[X3-
X4-X5-X6-X7-
X8-X9-X10] 

41  614.17 614.17 620.50 743.50 829.42 880.50 898.42 1064.58 1081.50 
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F1. ábra Alkalikus sztyepp és gyep (fent), valamint rét társulások (lent) Nostoc kolóniákkal. 
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F2. ábra A vizsgált szabadon élő és szimbionta Nostoc törzsek filogenetikai fája. A dendrogram a 
16S régiók szekvenciáin alapszik, és az evolúciós kapcsolatokat a Kimura 2-parameter modellen 
alapuló Maximum Likelihood módszerrel határoztuk meg. 
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