


Bacteria Archaea Eucarya

Green
Flamentous Slime
Spirochetes bacteria Entamoabae .. Animals
- .
Gram Methanosarcina ngl
positives Methanobacterium Halophiles gae
Proteobacteria Plants
Methanococcus Cili
Cyanobacteria iliates
T. celer
Planctomyces Thermoproteus Flagellates
] Pyrodicticum
Bacteroides Trichomonads
Cytophaga
Microsporidia
Thermotoga
Diplomonads

Aquifex—




Cianobactérias ocorrem em varios
ambientes

» Cianobactérias sao microbios
fotossintéticos oxigénicos e
morfologicamente diversos

(unicelular - filamentosos)

« Ambientes aquaticos:

» Lagos, aguas salobras, oceanos, dguas
termais, gelo — bentonica e planctonica

e Terrestres:
* Solos, crostas do deserto

« Simbioses

» Plantas, liquens, ascidias



Cianobactérias sao diversas

Unicelular (Synechococcus, Synechocystis, Proclorococcus), formadoras de
colonias (Microcystis, Snowella), filamentosas (Planktothrix), filamentosas
e fixadoras de N, heterocitadas, (Nodularia, Anabaena, Aphanizomenon,
Gloeotrichia, Nostoc) e filamentosas ramificadas (Scyfonema)

Synechocystis

Anabaena

Aphanizomenon

Scytonema

Gloeotrichia




Ocorreéncias de massas cianobacterianas

* Problema estético

* Metabolitos odoriferos
(geosmina e metil-isoborneol —
odor e sabor terrosos)

* Cianobactérias toxicas
=> ri1scos de saude para seres
humanos e animais

* Dois tipos principais
- hepatotoxinas
- neurotoxinas




Ocorréncia mundial de floragdes cianobacterianas toxicas

Lago Erie, EUA

Lago Taihu, China

e

Lago Nipissing, Canadad

- Aumento da ocorréncia das floracoes pode estar associado a mudancas climdticas.

- Espécies invasoras e cianotoxinas emergentes sdo outros riscos a serem considerados.
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Cyanobacterial blooms in the Baltic Sea

data from NASA

07-11,

MODIS AQUA 2005




Cyanos from space

Cyanobacterial bloom in Lake Erie
(satellite image, Sept. 27 2013)




Intoxicacoes

Place and Year Animals affected Type of toxicity/ Cyanobacteria Reference

Toxin
Australia, L. Sheep, horses, dogs, pigs Hepatotoxin Nodularia Francis, 1878
Alexandrina, 1878
Finland, L. Vesijjarvi, 40 cows Neurotoxin Anabaena Hindersson, 1933
1928
Baltic Sea, 1975, 1982-  Dogs, 16 young cattle Hepatotoxin Nodularia Nehring, 1993
1984
Norway, Roagland 4 heifers Hepatotoxins Microcystis Skulberg, 1979
1978
Finland, L. Saaskj. & 5 cows Anatoxin-a Anabaena Sivonen et al., 1990
L. Sdyhteenj. 1985-86
Finland, Aland Island Fish, birds, muskrats Hepatotoxins Oscillatoria/ Eriksson et al., 1986
1985 Planktothrix

Denmark, L. Knud s@
1993, 1994

Australia, Darling river,
1991

Over 20 birds, 1 dog

2000 cattle and sheep

Anatoxin-a(S)

Saxitoxins

Anabaena lemmermanni

Anabaena circinalis

Henriksen et al., 1997

Chorus & Bartram, 1999




Floracoes cianobacterianas

Represa
Salto Grande

]

VEld

Microcystins:
“Evidence
for
Human Fatalities”

~ 52 mods_ em Caruaru §




Tapajos River,
Santarém, PA

Porto da Tiradentes
Santarém PA, 2013

s e T e e Sa et al. Rev. Pan-Amaz. Saude, 1:159-166, 2010



Eutrofizacao e efeitos potenciais das mudancas
climaticas em floragoes toxicas cianobacterianas

Less CHB :: More CHB
- Temperature 1 -':..";
\Y -
Stratification [
) .:.-.: pH ? co,
aé Rainfall

?
s Storms * ’
More diatoms and \
dinoflagellates . Nutnents N p

O’Neil et al. Harmful Algae, 14:313-334, 2012




Impactos e efeitos das floragcoes toxicas cianobacterianas

Human and animal
health
Acute poisoning, chronic Aquaculture -
effects A EES

Loss of production
Cyanotoxins, off-odours

Ecosystems

Degradation, Loss of
diversity

Tourism Water treatment

Closures of recreational B Costs for treatment
sites Cyanotoxins, off-odours

CAUTION

TOXIC ALGAE MAY BE PRESENT

Lake may be unsafe for people and pets




Rotas de exposicoes a cianotoxinas

Recreational

Drinking water Food - web Dialysis Centers

R activities
WHO limit of 1 ug/L Accumulation in fish : Toxin directly into
.. Skin contact
for MC-LR Crop irrigation : the blood
Inhalation of aerosols

Microcystins:
“Evidence

for

Human Fatalities”




Colaboracao Multidisciplinar




CIANOTOXINAS

Hepatotoxinas: peptideos ciclicos - microcistina e nodularina

Neurotoxinas: alcaldides - anatoxina-a, homoanatoxina-a, saxitoxina, aplisiatoxina
organofosforado - anatoxina-a(s)

Citotoxinas: alcaléides - cilindrospermopsina

Dermatotoxina: alcaléides - lyngbyatoxina-a

Doen¢as neurodegenerativas: BMAA (B-N-methylamino-L-alanine) - muitas

cianobactérias



Hepatotoxinas

- Ocorréncia mundial
- Microcistinas — heptapeptideos

D-Glu ciclicos (mais de 100 variantes
Ny estruturais) (agua doce) —
' Ny Produtores: Microcystis,
Adda | .
p e ~, 0 Planktothrix, Anabaena, Nostoc
7 0
RS H
b H . ,
n‘l N N g - Nodularina — pentapeptideos
| Leu 14 . r
Arg & © 0®>oun® ciclicos (dgua salgada e doce) —
D-Me-Asp Produtores: Nodularia spumigena,
Nostoc
® @ ® - Aminoacidos ndo proteinogeénicos
(OMAdda) 7 O £0oH ?Hs Mdhb como Adda
R o 20 H3C 1NN N
" OR; 2 H

_ CH
? o]
I St 6 e °2_/ * Hepatotoxinas sdo inibidores de
o a4 proteinas fosfatases especificas de
G serina/treonina — promotores de
® tumores

Reviews e.g. Sivonen & Jones 1999; Sivonen & Borner 2008, Sivonen 2009



Microcystis

M. aeruginosa




Mecanismo de acao da microcistina

Figado normal

Efe itO Efe it o Microcystins:
A e ; “Evidence
a g u d o cronico Humanfi(?):l.talities” |
§0%02°29°4
hemorragia
intra-hepatica Proteinas fosfatases
1e2A Inducao da
l proliferacdo celular,

Figado danificado * hipertrofia hepatica,
F T T XY | tumores

=== Choque irreversivel ~

.....



Cylindrospermopsis raciborskii

Continente Americano | | Continente Australiano e Asiatico

l l

Saxitoxina — Alcaldides— Cilindrospermopsina
(neurotoxina) e (citotoxina) |




Cylindrospermopsis raciborskii




G Mecanismo de agdo

CYN
Cylindrospermopsis

Inhibition Inhibition Hepatocyte

/ \

E S

* Protein synthesis inhibition
* Membrane proliferation

* Fat droplet accumulation

* Apoptosis

\ * Micronucleation

v
* DNA breakage
\ * Cancer

nucleus Valério etel. Toxins 2:2359-2410, 2010



Mecanismo de agao

Sodium
channel

NORMAL EVENTS

S Ca2+

Calcium
channel

Axon

Sodium
channel

EFECTS OF SAXITOXIN

@ Caz+

o0
e
Toxin blocks channel ®

& Calcium
channel

Impulse cannot propagate

Valério et al. Toxins 2:2359-2410, 2010




. Anatoxina-a(S) o
HO ™ \\OHN)N\H

Identificada pela primeira vez em 1965 na linhagem Anabaena
flos-aquae NRC-525-17, Canada;

e Atua nainibicao irreversivel da enzima acetilcolinesterase no
sistema nervoso periférico

10

* Organofosforado

* Possui acao semelhante aos inseticidas organosfosforados e a
arma quimica sarin

e Aplicagdes: doencas oftalmoldgicas e neuropatias; inseticidas

Sphaerospermopsis torques reginae ITEP-24



ANATOXINA-A(S) —N
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* Organofosforado natural

* Neurotoxina

* Molécula polar (soluvel em H,0) =» Solubilidade aumenta com aumento do pH
* Atua na inibicao da enzima acetilcolinesterase

* Sintomas de envenenamento: fraqueza muscular, dificuldade respiratoria,
rinorreia, e, eventualmente, convulsoes seguidas de morte



EFECTS OF
ANATOXIN-A/
HOMOANATOXIN

Q

Axon terminal

Acethylcholine

breakdown A
Na* oty @ M Na*
receptor '\‘ ‘A R
4 Acethyichaline- o o eceptr
®
QuTATY ST ) o Q QT Y C TR i 6

Axon terminal

Anatoxin-a/

Homoanatoxin
irreversibly
bound to receptor

®
YT ) AT s

NORMAL EVENTS

Axon terminal

'S A = Acethylcholine
IS

EFECTS OF
ANATOXIN-A(S)

Axon terminal

Anatoxin-a(s) A

bound to A
Acethylcholine-
esterase +
I No A Na
6 breakdown

Ty W T A

Anatoxina-a: pés-sinaptico
agente bloqueador
Neuromuscular

Ligacao irreversivel ao receptor
nicotinico da acetilcolina

Anatoxina-a(S):
fosforilagao irreversivel de um

residuo serina no sitio ativo da
acetilcolinesterase

Valério et al. Toxins 2:2359-2410, 2010



BMAA (B-N-methylamino-L-alanine)
Neurotoxina?

e Mais de 30 espécies de cianobactérias:
Ex. Microcystis, Anabaena, Nostoc, Planktothrix

e Pode causar doencas nos neuronios motores
ou mortes

e Acumula no tecido cerebral

e Encontrada em Guam e vinculada a ELA
(esclerose lateral amiotréfica), Parkinson, Alzheimer



Documentario

Toxic Puzzle - Hunt for the Hidden Killer

https://www.toxicpuzzle.com/

Narracao: HARRISON FORD






Recomendacoes

 Prevencao (floragdes e exposicdes)

e Aumentar a conscientizacao publica e
governamental

e Continuacao da pesquisa e
monitoramento



