STRESZCZENIE

Cyjanobakterie to fotosyntetyzujgce Gram-ujemne bakterie. Uwazane sg za jedng z najstarszych
form Zycia na Ziemi. Organizmy te sg bogatym zrodtem biologicznie aktywnych metabolitow, w tym
toksyn oraz zwigzkéw o potencjalnym biotechnologicznym i farmakologicznym zastosowaniu.
Z uwagi na wykazang aktywnos¢, szczego6lng rolg przypisuje si¢ peptydom oraz ich pochodnym.
W tym zakresie badan, najwigcej prac dotyczy tropikalnych szczepow cyjanobakterii, jednak wyniki
uzyskane w ramach niniejszej pracy doktorskiej wskazujg na podobny potencjal mikroorganizmow
pochodzacych z Morza Battyckiego.

Do przeprowadzenia badan wykorzystano szczep Nostoc edaphicum CCNP1411 wyizolowany
z Zatoki Gdanskiej (Morze Baltyckie) i hodowany w warunkach laboratoryjnych. Na podstawie
analiz widm fragmentacyjnych pozyskanych metoda tandemowej spektrometrii mas
zidentyfikowano dziesig¢ wariantow strukturalnych peptydoéw z klasy nostocyklopeptydow (Ncps),
zbudowanych (z jednym wyjatkiem) z siedmiu reszt aminokwasowych. Wyrdzniono sze$é
nieznanych wcze$niej struktur. Wérod nich, potwierdzono obecnos$¢ zwigzkéw zaréwno o budowie
cyklicznej, jak i liniowej. Wykazano, iz cztery cykliczne Ncps majg swoje odpowiedniki w postaci
liniowych analogow zawierajagcych C-koncowg grupe aldehydows. Ponadto, liniowe analogi
wystepowaly w znacznie wickszej ilosci niz ich cykliczne odpowiedniki. Fakt ten wskazuje, iz
pomimo konformacyjnych uwarunkowan wynikajacych z obecnosci Gly oraz Gln, proces
makrocyklizacji Ncps jest zalezny takze od pozostatych reszt aminokwasowych.

Sze$¢ Ncps poddano badaniom pod katem aktywnosci wzgledem ludzkiego proteasomu 20S
(h20S). Aktywnos$¢ chymotrypsynopodobna (CH-L) h20S zostata zahamowana w obecnoS$ci
liniowych form Ncps, ale tylko takich, ktore w swojej strukturze zawieraly C-koncowsg grupe
aldehydowsa. W przypadku jednej z cyklicznych form zaobserwowano hamowanie aktywnoS$ci
trypsynopodobne;j (T-L). Uzyskane wyniki stanowig pierwsze doniesienie o aktywnosci biologicznej
Ncps wzgledem proteasomu. Proteasom 20S jest kompleksem proteolitycznym, ktory uczestniczy w
regulacji podstawowych procesé6w komorkowych w organizmach eukariotycznych. Nieprawidtowe
dziatanie tej struktury prowadzi do wielu zaburzen, w tym nowotwordéw. Poniewaz w ramach
niniejszej pracy potwierdzono selektywne dziatanie Ncps wzgledem h20S, zwigzki te, jako nowe
inhibitory tego kompleksu biatkowego, moga by¢ brane pod uwagg jako narz¢dzia w badaniach nad
regulacjg procesow komorkowych.

Druga grupg peptyddéw produkowanych przez battycki szczep N. edaphicum CCNP1411 byty
cyjanopeptoliny (Cps). Stwierdzono, ze zidentyfikowane zwigzki rdznig si¢ sktadem
aminokwasowym oraz modyfikacjami w tancuchu bocznym. Przeprowadzone testy z zastosowaniem
kluczowych enzymow metabolicznych wykazaty zalezno$¢ aktywnosci Cps od aminokwasu
ulokowanego miedzy Thr i Aph. W przypadku Cps zawierajacych w tym miejscu Arg,
zaobserwowano silny efekt wzgledem trypsyny oraz umiarkowany wzgledem chymotrypsyny.
Z kolei peptydy zawierajace Tyr, byly selektywnie aktywne tylko wzgledem chymotrypsyny.
Enzymy nalezace do grupy proteaz sg zaangazowane w szereg procesow metabolicznych, dlatego
poszukuje si¢ regulatorow (aktywatorow i inhibitoré6w) tych biatek celem zastosowania ich w
terapiach medycznych. Cps, jako inhibitory trypsyny i chymotrypsyny, mogg zatem stanowic
wyj$ciowe zwigzki do opracowania nowych lekow.

Wyniki dotychczasowych badan niewatpliwie ujawniaja potencjat baltyckiego szczepu
Nostoc edaphicum CCNP1411, jako zrodla zwigzkow o istotnej aktywnosci biologicznej oraz
stanowig silne podstawy do dalszych badan nad ich farmaceutycznym lub biotechnologicznym
wykorzystaniem.






