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Сажетак

Хронична изложеност људи води која је контаминирана 
цијанобактеријским хепатотоксичним једињењима (ци-
јанотоксинима) може довести до повећане учесталости 
појаве карцинома или других облика обољења јетре. 
Људи могу бити изложени цијанотоксинима путем инге-
стије, инхалације и дермалног контакта, односно преко 
пијаће воде, воде за рекреацију, воде за хемодијализу 
или преко хране. Код цијанотоксина са хепатотоксич-
ним дејством, превасходно се издвајају циклични пеп-
тиди микроцистини и нодуларин, потом трициклични 
алкалоид цилиндроспермопсин, а последњих година 
испитује се и токсично дејство новооткривеног хепато-
токсичног цијанобактеријског секундарног метаболита 
– лимнотриксина. Због различитих хемијских структу-
ра ових цијанотоксина, постоје и различити механизми 
њиховог токсичног дејства. На глобалном нивоу, хепа-
тотоксини су најчешће заступљени цијанобактеријски 
токсини и, међу њима, микроцистини се истичу као 
најчешће детектовани приликом цијанобактеријског 
цветања и као најопсежније изучени. Ово последње је 
случај и у Републици Србији, где су случајеви цветања 
цијанобактерија у водама које се користе као извори-
шта за водоснабдевање претежно везани за врсте које 
су потенцијални продуценти управо микроцистина (нпр. 
представници родова Microcystis и Planktothrix). Тако-
ђе, микроцистини су и једина група хепатотоксичних 
цијанотоксина за коју је успостављено редовно праће-
ње у нашој земљи, и то пре свега код вода које се ко-
ристе за водоснабдевање. Због повећане учесталости 
појаве цијанобактеријског цветања како у свету тако и 
код нас, веома је важно знати и разумети токсичност и 
потенцијалну канцерогеност хепатотоксичних продука-
та цијанобактерија, што је и главни циљ овог рада. 

Кључне речи: цијанобактерије, цијанотоксини, хепато-
токсини, хепатоцелуларни карцином (HCC), микроци-
стини, цилиндроспермопсин 

Abstract

Chronic human exposure to water contaminated with hep-
atotoxic cyanobacterial compounds (cyanotoxins) can lead 
to an increased incidence of hepatocellular carcinoma or 
other forms of liver disease. Humans can be exposed to 
cyanotoxins through ingestion, inhalation and dermal con-
tact, i.e. by using contaminated drinking water, recreation-
al water, water used for hemodialysis or via food. Among 
hepatotoxic cyanotoxins, cyclic peptides microcystins and 
nodularin should be emphasized, as well as the tricyclic 
alkaloid cylindrospermopsin. In addition, the existence of 
a new hepatotoxic cyanobacterial secondary metabolite, 
called limnotrixin, has been investigated in recent years. 
Due to the different chemical structures of these cyanotox-
ins, mechanisms of their toxic effects also differ. Globally, 
hepatotoxins are the most common cyanobacterial toxins 
and, among them, microcystins are the most frequently de-
tected during cyanobacterial blooms and also the most ex-
tensively studied. The latter is also the case in the Republic 
of Serbia, where cases of cyanobacterial blooms in water 
bodies used for water supply are mostly related to species 
that are potential microcystin producers (e.g. representa-
tives of the genera Microcystis and Planktothrix). Addition-
ally, microcystins are the only group of hepatotoxic cyano-
toxins for which regular monitoring has been established 
in our country, which primarily refers to the water bodies 
used as water supply sources. However, since there is 
an increased frequency of cyanobacterial blooming, both 
worldwide and in our country, it is very important to moni-
tor potential risks and understand the toxicity and potential 
carcinogenicity of hepatotoxic products of cyanobacteria, 
which was the main aim of this study.

Key words: cyanobacteria, cyanotoxins, hepatotoxins, 
hepatocellular carcinoma (HCC), microcystins, cylindros-
permopsin
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Увод

Болести јетре представљају велики здравствени про-
блем широм света и велико су глобално оптерећење за 
друштво. Важан су узрок морбидитета и морталитета у 
свету. Главни фактори ризика су вируси хепатитиса Ц и 
Б, тешка конзумација алкохола и безалкохолна болест 
јетре [1]. Безалкохолна болест јетре односи се на скуп 
болести јетре код људи који пију мало или нимало ал-
кохола. Безалкохолна болест јетре развија се у велики 
светски здравствени проблем [1] и у вези је са година-
ма старости популације, полом и гојазношћу као потен-
цијалним факторима ризика [2]. Многа истраживања 
указују на то да безалкохолна болест јетре брзо поста-
је још један важан узрок хепатоцелуларног карцинома 
[3]. Према неким студијама [3, 4] хронична изложеност 
људи води за пиће која је загађена цијанобактеријским 
токсичним једињењима може се у неким случајевима, 
у комбинацији са другим факторима, довести у везу са 
повећаном учесталошћу карцинома јетре, или хронич-
ним оштећењем и болестима јетре. 

Цијанобактерије, познате и као модрозелене алге, су 
фотосинтетски прокариоти праисторијског порекла 
(прекамбријум) [5]. Као древни облик живота, оне зау-
зимају готово сваку постојећу еколошку нишу, а њихова 
бројност ограничена је доступношћу хранљивих мате-
рија, одговарајућом температуром и количином светло-
сти. У воденим екосистемима цијанобактерије су увек 
присутне, и њихова бројност може да варира од врло 
малог броја, па до више од милион ћелија/ml. Висока 
бројност или цветање цијанобактерија у површинским 
водама испољава се одређеном временском (сезон-
ском) динамиком. Неке реке и језера имају сезонско 
цветање које започиње у лето и траје до касне јесени, 
у некима цветање обухвата сва годишња доба, а негде 
се јављају екстремни пикови или падови у трајању од 
само неколико дана, или недеља. Са променом гло-
балне климе и повећањем антропогених активности, 
еутрофикација воде (повећан прилив нутријената, је-
дињења азота и фосфора) довела је до учесталијих 
цветања цијанобактерија [3, 6, 7], тако да ова цветања 
постају озбиљан проблем у многим водним телима ши-
ром света. Штетно алгално цветање се означава као 
HAB (енгл. Harmful Algal Blooms) и дефинише се као 
цветање које има негативан еколошки и социоеконом-
ски утицај и представља претњу по јавно здравље [8]. 

Хепатотоксични продукти цијанобактерија

Цијанобактерије имају способност да синтетишу ве-
лики број секундарних метаболита, где спадају и ци-
јанотоксини који су хетерогени по структури, активно-

Introduction

Liver disease represents a grave health problem world-
wide and imposes a great global burden of disease on 
society. This is an important cause of morbidity and mor-
tality worldwide. Hepatitis C and B viruses, severe alcohol 
consumption and non-alcoholic liver disease represent the 
main risk factors [1]. Non-alcoholic liver disease refers to 
a cluster of liver diseases in people that consume little or 
no alcohol. Non-alcoholic liver disease is a growing global 
health problem [1] which correlates with population age, 
sex, excess weight and various potential risk factors [2]. 
Numerous studies indicate that non-alcoholic liver disease 
is quickly becoming yet another very important cause of 
hepatocellular carcinoma [3]. According to some studies 
[3, 4], chronic exposure to drinking water contaminated 
with cyanobacterial toxic compounds can, in some cases 
and in combination with other factors, correlate with an in-
crease in liver cancer incidence or chronic liver damage 
and liver disease. 

Cyanobacteria, also known as blue-green algae, are pho-
tosynthetic procaryotes of ancient decent (Precambrian) 
[5]. As one of the earliest forms of life, they take up nearly 
every existing ecological niche, while their abundance is 
limited by the availability of nutrients, adequate tempera-
ture and light. In aquatic ecosystems, cyanobacteria are 
always present and their abundance can vary from a very 
low number up to more than a million cells/mL. The high 
number or blooming of cyanobacteria in surface waters is 
manifested through a specific temporal (seasonal) dynam-
ic. Some rivers and lakes have seasonal blooms that start 
in the summer and last until the late fall, in some water bod-
ies blooms occur in all seasons, while in others extreme 
peaks and drops appear in a time range of several days or 
weeks. With climate change and the increase in anthropo-
genic activities, water eutrophication (increased inflow of 
nutrients, especially nitrogen and phosphorus compounds) 
has increased the frequency of cyanobacterial blooms [3, 
6, 7], which became a serious problem in many water bod-
ies worldwide. Harmful algae blooms are marked as HAB 
(Harmful Algal Blooms) and defined as blooms which have 
negative ecological and socioeconomic effects and pose a 
threat to public health [8]. 

Hepatotoxic products of cyanobacteria 

Cyanobacteria have the capacity to synthetize a large 
number of secondary metabolites, which include cyanotox-
ins that differ in structure, activity and stability. Cyanotoxins 
represent a wide spectrum of toxic compounds of low mo-
lecular weight, with no colour, taste or smell, which means 
they often go unnoticed by water body users and water 
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сти и стабилности. Цијанотоксини представљају широк 
спектар токсичних једињења мале молекулске тежине, 
који су без боје, укуса и мириса, тако да често бивају 
непримећени од стране корисника водних тела и по-
трошача воде [9]. Ови метаболити могу доспети у воду 
директно, или након ћелијског распадања, што може 
имати велике последице на акватичне организме, као 
и на здравље људи и животиња. Први научни извештај 
о негативним последицама цветања воде је објављен 
далеке 1878. године за језеро Александрина у Аустра-
лији, и односио се на помор домаћих животиња услед 
тровања водом у којој су цветале цијанобактерије (вр-
ста Nodularia spumigena). Аутор George Francis је рад 
под називом „Отровано Аустралијско језеро” објавио за 
престижни научни часопис Nature.

Људи изложени цијанобактеријским токсинима могу ра-
звити различите симптоме и болести. Примарни ефек-
ти цијанотоксина укључују акутну хепатотоксичност, 
акутну неуротоксичност, гастроинтестиналне симптоме 
и респираторне, дерматолошке и алергијске реакције 
[10]. 

Хепатотоксини су глобално најчешће заступљени ци-
јанобактеријски токсини [11]. У ову групу се убрајају: 
микроцистини, нодуларини и цилиндроспермопсини [6, 
12], а према неким сазнањима ту спада и токсин лим-
нотриксин [7, 13]. Стабилност и постојаност хепатоток-
сичних продуката цијанобактерија у животној средини 
зависи од њихове структуре и чини уклањање ових је-
дињења проблематичним што повећава укупне здрав-
ствене ризике које ови токсини представљају у водама 
за пиће и рекреацију [12].

Mикроцистин и нодуларин – хепатотоксични ци-
клични пептиди

Микроцистини (МCs) су стабилни и неиспарљиви мо-
лекули, растворљиви у води [14]. По хемијској струк-
тури су циклични полипептиди који се састоје од 7 
аминокиселина, молекулске тежине која варира изме-
ђу 800 и 1100 Da. Прва хемијска структура токсичних 
цијанобактеријских цикличних пептида идентификова-
на је почетком осамдестих година прошлог века [12, 
15], да би се број потпуно окарактерисаних молекула 
из ове групе токсина значајно повећао током послед-
ње две деценије. Прва таква супстанца нађена у води 
имала је структуру: цикло-(D-аланин1-X2-D-MeAsp3-
Z4-Adda5-D-глутамат-6-Mdha7), где DMeAsp3 пред-
ставља D-еритро-β-метиласпартатну киселину, Mdha 
је N-метилдехидроаланин, а X и Z су промењиве L 
аминокиселине (слика 1.1). X је најчешће леуцин (L), 
аргинин (R) или тирозин (Y), а Z аргинин (R), аланин 

consumers [9]. These metabolites can reach the water di-
rectly or after cell decay, and can have a negative effect 
on aquatic organisms, as well as on the health of people 
and animals. The first scientific report on the negative con-
sequences of water bloom was published in 1878 for the 
Lake Alexandrina in Australia, and it referred to the death 
of domestic animals due to poisoning by water in which cy-
anobacteria had bloomed (species: Nodularia spumigena). 
The author, George Frances, published a paper named 
“Australian Poisoned Lake” for the prestigious scientific 
journal “Nature”.

People exposed to cyanobacterial toxins can develop 
various symptoms and diseases. The primary effects of 
cyanotoxin exposure include acute hepatoxicity, acute 
neurotoxicity, gastrointestinal symptoms and respiratory, 
dermatological and allergic reactions [10].

Hepatotoxins are globally the most prevalent cyanobacteri-
al toxins [11]. This group includes: microcystins, nodularins 
and cylindrospermopsins [6, 12]; some researchers also 
classify the toxin limnothrixin in this group [7, 13]. Stability 
and persistence of hepatotoxic cyanobacterial products in 
the environment depend on their structure, which compli-
cates the removal of these compounds and therefore in-
creases the overall health risks due to their presence in 
drinking and recreational waters [12].

Microcystin and nodularin – hepatotoxic cyclic pep-
tides

Microcystins (MCs) are stable, non-volatile, water-soluble 
molecules [14]. In terms of chemical structure, they are cy-
clic polypeptides consisting of 7 amino acids, with molecu-
lar weight that ranges between 800 and 1100 Da. The first 
chemical structure of toxic cyanobacterial cyclic peptides 
was identified in the early 80s [12, 15], while the number 
of fully characterized molecules belonging to this group 
of toxins significantly increased in the last two decades. 
The first substance from this group found in water had the 
structure: cyclo-(D-alanine1-X2-D-MeAsp3-Z4-Adda5-D-
glutamate-6-Mdha7), where DMeAsp3 represents D-eryth-
ro-β-methylaspartic acid, Mdha is N-methyldehydroala-
nine, while X and Z are variable L amino acids (Figure 1.1). 
X is usually leucine (L), arginine (R) or tyrosine (Y), while 
Z is arginine (R), alanine (A) or methionine (M). If those 
are for example, leucine (L) and arginine (R), this structur-
al variant of microcystin is then microcystin-LR (MC-LR). 
To date, more than 240 structural variants of MCs were 
reported [16], which differ not only in X and Z amino acid 
positions, but also in other modifications, such as demeth-
ylation of N-methyldehydroalanine, methylaspartic acid or 
Adda [7]. The amino acid Adda, (2S,3S,8S,9S)-3-amino-9-
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(A) или метионин (M). Ако су то, на пример, леуцин (L) 
и аргинин (R), ова структурна варијанта микроцистина 
се тада назива микроцистин-LR (MC-LR). До данас је 
пријављено више од 240 структурних варијанти MC-a 
[16], које се разликују не само у аминокиселинама на 
позицијама X и Z, већ и у другим модификацијама, као 
што су деметилације N-метилдехидроаланина, мети-
ласпарагинскe киселинe или Adda [7]. Амино-киселина 
Adda, (2S,3S,8S,9S)-3-амино-9-метокси-2,6,8-триме-
тил-10-фенилдека-4,6-диеноилна киселина, најчешћа 
је структура и јединствена карактеристика у овој групи 
токсина.

Микроцистини су најчешћи токсини детектовани прили-
ком цветања цијанобактерија, а такође су и најопсежни-
је проучавани цијанотоксини. Синтетишу се преко мул-
тиензимских комплекса нерибосомалних поликетид/
пептид синтетазе кодираних генском групом mcy. Назив 
су добили по врсти Microcystis aeruginosa (слика 1.2.) 
из које су први пут изоловани [17], али их продукују и 
врсте из родова: Anabaena, Anabaenopsis, Gloeotrichia, 
Hapalosiphon, Nostoc, Oscillatoria, Planktothrix, 
Plectonema, Phormidium, Pseudanabaena, Radiocystis, 
Rivularia, Synechococcus, Synechocystis и Tolypothrix 
[4, 18]. На слици 1. (2–7) приказане су цијанобактерије, 
продуценти микроцистина, које су најчешће забележе-
не у површинским водама у Србији.

methoxy-2,6,8-trimethyl-10-phenyldeca-4,6-dienoic acid, 
is the most common structure and a unique characteristic 
in this group of toxins.
 
Мicrocystins are most frequently detected molecules 
during cyanobacterial blooms and are also the most ex-
tensively studied cyanotoxins. They are synthetized by 
multienzyme complexes of non-ribosomal polyketide/pep-
tide synthetase coded through the mcy gene cluster. They 
were named after Microcystis aeruginosa (Figure 1.2.) 
from which they were first isolated [17], but they are also 
produced by species belonging to the orders: Anabaena, 
Anabaenopsis, Gloeotrichia, Hapalosiphon, Nostoc, Os-
cillatoria, Planktothrix, Plectonema, Phormidium, Pseu-
danabaena, Radiocystis, Rivularia, Synechococcus, Syn-
echocystis and Tolypothrix [4, 18]. Figure 1 (2-7), shows 
the most common microcystin producing cyanobacteria in 
Serbian surface waters.
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Слика 1. Хемијска структура микроцистина (1) и врсте 
које га продукују: Microcystis aeruginosa (2), Oscillatoria 
limosa (3), Plectonema sp. (4), Woronichinia naegeliana 
(5), Planktothrix rubescens (6), Planktothrix agardhii (7)

Откриће гена биосинтезе микроцистина у Microcystis-у 
је поплочало пут не само за идентификацију и расве-
тљавање путева синтезе микроцистина у филаменто-
зним цијанобактеријским родовима попут Planktothrix и 
Anabaena, већ је довело и до открића ензима укључе-
них у биосинтезу нодуларина (NOD) у врсти Nodularia 
spumigena [19].

Нодуларини (NODs) су по хемијској структури, као и 
микроцистини, циклични пептиди, али се састоје се од 
5 аминокиселина молекулске масе 824 Da [20]. Гене-
ричка аминокиселинска секвенца нодуларина састоји 
се од (1) MeAsp, (2) l-аргинина (Arg, R), (3) Adda, (4) 
d-глутаминске киселине (Glu, E) i (5) 2-метилами-
но-2-бутеноичне киселине (N-метилдехидробутирин). 
Структурне варијације се могу јавити на свакој амино-
киселинској позицији пептида. Структурна аналогија 
између NOD и MC узрокована је сродним биосинтет-
ским механизмима [19]. Нодуларин је идентификован 
у бракичним водама Аустралије, Балтичком мору и на 
Новом Зеланду. До данас је пријављено 10 структурних 

Figure 1. The chemical structure of microcystin (1) and 
the species which produce it Microcystis aeruginosa (2), 
Oscillatoria limosa (3), Plectonema sp. (4), Woronichinia 
naegeliana (5), Planktothrix rubescens (6), Planktothrix 
agardhii (7).

The discovery of microcystin biosynthetic genes in Micro-
cystis aeruginosa paved the way not only for the identifica-
tion and understanding of the MC synthesis paths among 
filamented cyanobacterial genera, such as Planctothrix 
and Anabaena, but also to the discovery of enzymes in-
cluded in the nodularin biosynthesis (NOD) by species 
Nodularia spumigena [19].

As microcystins, nodularins (NODs) are cyclic peptides 
in structure, consisting of 5 amino acids, with a molecular 
weight of 824 Da [20]. The generic amino acid sequence 
of nodularin consists of (1) MeAsp, (2) l-arginine (Arg, R), 
(3) Adda, (4) d-glutamic acid (Glu, E) and (5) 2-methyl-
amino-2-butyric acid (N-methyldehydrobutyrin). Structural 
variations can appear in each amino acidic peptide posi-
tion. The structural analogy between NOD and MC is a 
consequence of their related biosynthetic pathways [19]. 
Nodularin was identified in brackish waters of Australia and 
the Baltic Sea, as well as in New Zealand. There are 10 
structural variants of nodularin reported to date [16].

ХЕПАТОТОКСИЧНИ ПРОДУКТИ ЦИЈАНОБАКТЕРИЈА И ЊИХОВО ТОКСИКОЛОШКО ДЕЈСТВО
Весна Караџић, Јелена Јовановић, Снежана Живковић-Перишић, Драгана Јовановић, Милан Миленковић



SERBIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH      VOLUME 95      NUMBER 1      DECEMBER 2021

59

варијанти нодуларина [16].

Цилиндроспермопсин

Цилиндроспермопсин (CYN) је састављен од трици-
кличног алкалоида где је трициклична компонента гва-
нидин за који је са једне стране везан хидроксиметилу-
рацил (слика 2.1.), а са друге сулфатни јон, молекулске 
тежине 415 Da [12, 15]. Тренутно је познато четири ана-
лога цилиндроспермопсина, на пример, деоксицилин-
дроспермопсин (deoxy-CYN), мање токсична варијанта 
цилиндроспермопсина и, као што му име говори, недо-
стаје кисеоник везан за урацилов прстен; епимер ци-
линдроспермопсина 7-епи-цилиндроспермопсин (7epi-
CYN) који се разликује по оријентацији хидроксилне 
групе урацилног прстена, као и две недавно окаракте-
рисане варијанте 7-деоксидесулфо-CYN и 7-деоксиде-
сулфо-12-ацетил-CYN [21].

Цилиндроспермопсин продукује велики број слатковод-
них цијанобактерија: Raphidiopsis (Cylindrospermopsis) 
raciborskii, Umezakia natans, Raphidiopsis curvata, 
Raphidiopsis mediterranea, Aphanizomenon ovalisporum, 
Lyngbya wollei, Aphanizomenon flos-aquae, Aphanizom-
enon gracile, Aphanizomenon ovalisporum, Anabaena 
laponica, Dolichospermum mendotae, Chrysosporum 
bergii и Chrysosporum ovalisporum [18, 22]. Врсте 
Aphanizomenon flos-aquae и Aphanizomenon gracile су 
најзначајнији продуценти CYN-a у Европи [21]. На сли-
ци 2. приказане су врсте, продуценти цилиндроспер-
мопсина, које се најчешће срећу у површинским вода-
ма у Србији.

Лимнотриксин

Тек недавно су неке студије започеле испитивање ток-
сичности Limnothrix-a [13, 23]. Ови радови нису откри-
ли присуство претходно описаних цијанобактеријских 
токсина (микроцистини, сакситоксини и цилиндроспер-
мопсини). Такође, BLAST претраге геномa Limnothrix-а 
нису дале резултате ни за токсине анатоксин и лингби-
атоксин. Стога, предложен је нови назив за овај токсин 
– „лимнотриксин”, који је повезан са оштећењима јетре, 
плућа и гастроинтестиналног тракта мишева [13], као и 
токсичном активношћу на ларвама жабе Bufo marinus 
[23]. Међутим, будући да још увек није позната струк-
тура овог токсина, идентификација гена одговорних за 
његову биосинтезу је тешка.

Cylindrospermopsin

Cylindrospermopsin (CYN) consists of a tricyclic alkaloid 
with molecular weight of 415 Da, wherein the tricyclic com-
ponent is guanidine with hydroxymethyluracil attached on 
one side (Figure 2.1) and sulphate ion on the other [12, 15]. 
There are only four cylindrospermopsin analogs known, e. 
g. deoxy-cylindrospermopsin (deoxy-CYN), a less toxic 
variant of cylindrospermopsin, and as the name suggests, 
lacking the oxygen bound to the uracil ring; epimer of cy-
lindrospermopsin, 7-epicylindrospermopsin (7epi-CYN), 
which differs in orientation of the hydroxyl group in the 
uracil ring, as well as two recently characterized variants 
7-deoxy-desulpho-cylindrospermopsin-CYN and 7-deoxy-
desulpho-12-acetyl-CYN [21].

Cylindrospermopsin is produced by a large number of 
freshwater cyanobacteria: Raphidiopsis (Cylindrospermo-
psis) raciborskii, Umezakia natans, Raphidiopsis curvata, 
Raphidiopsis mediterranea, Aphanizomenon ovalisporum, 
Lyngbya wollei, Aphanizomenon flos-aquae, Aphanizom-
enon gracile, Aphanizomenon ovalisporum, Anabaena la-
ponica, Dolichospermum mendotae, Chrysosporum bergii 
and Chrysosporum ovalisporum [18, 22]. Species Aphani-
zomenon flos-aquae and Aphanizomenon gracile are the 
most significant producers of CYN in Europe [21]. Figure 
2. shows the most frequent cylindrospermopsin-producing 
species in Serbian surface waters. 

Limnothrixin

Recently, some studies started investigating the toxicity of 
Limnothrix [13, 23]. This research did not reveal the pres-
ence of previously described cyanobacterial toxins (micro-
cystins, saxitoxins, and cylindrospermopsins). In addition, 
a BLAST-search of Limnothrix genomes did not yield any 
results for the toxins anatoxin and lyngbyatoxin. Thus, a 
new name was suggested for this cyanotoxin – “limnothrix-
in”, which is associated with liver, lung, and gastrointesti-
nal tract damage in mice [13], as well as the toxic activity 
against Bufo marinus larvae [23]. However, given that the 
structure of this toxin hasn’t been resolved yet, identifica-
tion of the genes responsible for its biosynthesis is difficult. 
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Слика 2. Хемијска структура цилиндроспермопси-
на (1) и врсте које га продукују: Aphanizomenon flos-
aquae (2–3),  Aphanizomenon gracile (4), Raphidiopsis 
(Cylindrospermopsis) raciborskii (5)

Токсиколошки механизми

Токсичност микроцистина зависи од удела коњугова-
них диена у Adda амино-киселини и нивоа метилације 
[12]. Adda регион је у интеракцији са активним местом 
протеин фосфатазе 1 и 2А. Ковалентна веза између 
метилхидроаланина и остатака цистеина на фосфа-
тазама доводи до иреверзибилне инхибиције протеин 
фосфатазе 1 и 2А. Због своје величине и хидрофилно-
сти микроцистини не могу проћи кроз ћелијску мембра-

Figure 2. The chemical structure of cylindrospermopsin (1) 
and species that produce it: Aphanizomenon flos-aquae 
(2-3), Aphanizomenon gracile (4), Raphidiopsis (Cylin-
drospermopsis) raciborskii

Toxicological mechanisms

Microcystin toxicity depends on the ratio of conjugated 
dienes in the Adda amino acid and the methylation levels 
[12]. Adda region interacts with the active site of protein 
phosphatases 1 and 2A. Covalent binding between the 
methyldehydroalanine of microcystins and cysteine resi-
dues on the phosphatases leads to an irreversible inhibi-
tion of protein phosphatase 1 and 2A. Due to their size and 
hydrophilicity, microcystins cannot pass through the cell 
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ну простом дифузијом. Стога, акумулација микроци-
стина у ћелијама зависи од изражености специфичног 
Na+- независног органско анјонског транспорта поли-
пептида (OATP). Органско анјонски транспорт поли-
пептида олакшава једносмерни активни унос биохемиј-
ских једињења и нутријената за каснију дистрибуцију, 
метаболизам и екскрецију у различитим ткивима [12]. 
Ова група транспортера је изражена у различитим ти-
повима ћелија, укључујући бубрежне епителне ћелије, 
ентероците (цревне адсорптивне ћелије), хепатоците, 
као и ћелије срца, плућа, слезине. После оралне, ин-
траперитонеалне или интравенске интоксикације, је-
тра је главни циљни орган акумулације микроцистина 
и нодуларина. Након уласка у хепатоците, ови токсини 
инхибирају серин протеин фосфатазу 1 и 2А успоста-
вљајући ковалентну везу са ензимом у случају микро-
цистина и не-ковалентну везу за нодуларин [24]. Дис-
баланс протеин фосфорилације изазива раскидање 
цитоскелета у јетри, што даље води тешкој хепатичној 
хеморагији која може изазвати и смрт [25]. Поред ин-
хибиције протеин фосфатазе 1 и 2А, микроцистини де-
лују и на ATP синтетазу и могу да доведу да апоптозе 
ћелија.

Поред акутне токсичности, проблем хроничне интокси-
кације је такође присутан. Различита истраживања на 
животињама након континуираног уноса микроцистина 
показала су да долази до хроничног оштећења јетре 
(дегенерација хепатоцита, хистопатолошке промене, 
хронична упала и повећање нивоа ензима јетре) и на-
станка карцинома [5, 26]. Токсичност сваког појединач-
ног облика микроцистина варира у великој мери. Тако 
је LD50 за микроцистин-LR 50 μg/kg телесне тежине, 
док је за микроцистин-RR 600 μg/kg телесне тежине. 
Међународна агенција за истраживање рака класи-
фиковала је микроцистин-LR као карциноген групе 
2Б [27]. Сматра се да микроцистини делују претежно 
као туморски промотери кроз инхибицију протеинских 
фосфатаза 1 и 2А, чиме утичу на регулацију равнотеже 
између фосфорилације ћелијских протеина и дефос-
форилације, за коју се показало да је директно пове-
зана са њиховом цитотоксичношћу и активношћу која 
доводи до појаве тумора. Друго, многе студије [24, 26] 
су показале да MC-LR утиче на повећану продукцију 
реактивних врста кисеоника, што доводи до поремећа-
ја цитоскелета, дисфункције митохондрија, стреса ен-
доплазмичког ретикулума и дерегулације ћелијског ци-
клуса. Треће, MC-LR може индуковати ДНК оштећења 
било директном интеракцијом са ДНК или индиректним 
механизмом, стварањем реактивних врста кисеоника и 
инхибицијом путева репарације ДНК који доприносе ге-
нетској нестабилности [3]. 

membrane by passive diffusion. Thus, the accumulation of 
microcystins in cells depends on the level of expression 
of the specific Na+-independent organic anion transporting 
polypeptides (OATPs) [12]. The OATP-mediated transport 
facilitates the unidirectional active intake of biochemical 
compounds and nutrients for later distribution, metabolism 
and excretion in different tissues [12]. This group of trans-
porters is expressed in various types of cells, including 
kidney epithelial cells, enterocytes (red adsorptive cells), 
hepatocytes, as well as heart, lung and spleen cells. After 
oral, intraperitoneal or intravenous intoxication, the liver 
is the principal target organ of microcystin and nodularin 
accumulation. Once they enter hepatocytes, these toxins 
inhibit serine protein phosphatase 1 and 2A via covalent 
bonding with the enzyme, in the case of microcystin, and 
non-covalent binding in the case of nodularin [24]. Protein 
phosphorylation imbalance leads to cytoskeleton breaking 
in the liver, which causes a serious hepatic haemorrhage 
that can even be lethal [25]. In addition to inhibiting protein 
phosphatases 1 and 2A, microcystins also affect ATP syn-
thetase and can lead to cell apoptosis. 

In addition to acute toxicity, there is also a problem of 
chronic intoxication. Various studies on animals have 
shown that continuous microcystin intake causes chronic 
liver damage (hepatocyte degeneration, histopathological 
changes, chronic inflammation and increased liver enzyme 
levels) and cancer development [5, 26]. The toxicities of in-
dividual structural forms of microcystin vary greatly. Thus, 
LD50 for microcystin-LR is 50 μg/kg of body weight, while 
for microcystin-RR it is 600 μg/kg of body weight. The In-
ternational Agency for Research on Cancer has classified 
microcystin-LR as a Group 2B carcinogen [27]. Microcys-
tins are considered to act predominantly as tumor promot-
ers through inhibition of protein phosphatases 1 and 2A, 
affecting the balance between cellular protein phosphor-
ylation and dephosphorylation, which has been shown 
to be directly related to their cytotoxicity and tumorigenic 
activity. Furthermore, many studies [24, 26] have shown 
that MC-LR affects the increased reactive oxygen species 
production, leading to cytoskeletal disorders, mitochondrial 
dysfunction, endoplasmic reticulum stress, and cell cycle 
deregulation. Also, MC-LR can induce DNA damage by di-
rect interaction with DNA or, indirectly, through the genera-
tion of reactive oxygen species and inhibition of DNA repair 
pathways that contribute to genetic instability [3].

In the case of cylindrospermopsin, the hydroxyl group on 
the methyl group between guanidine and uracil is responsi-
ble for its toxicity [12]. The mechanism of cylindrospermop-
sin toxicity still hasn’t been fully explained, but it was point-
ed out that the primary metabolic effect is an irreversible 
protein synthesis suppression and a decreased glutathi-
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Код цилиндроспермопсина хидроксилна група на ме-
тил групи између гванидина и урацила је одговорна за 
његову токсичност [12]. Механизам токсичности цилин-
дроспермопсина још увек није у потпуности разјашњен, 
али указано је да је главни метаболички ефекат у непо-
вратној блокади синтезе протеина и смањеној синтези 
трипептида глутатиона. Механизам за који се сматра 
да је од примарне важности за токсичност цилиндро-
спермопсина је активирање цитохрома P-450 (CYP450) 
[24]. Експерименти са лабораторијским животињама 
су показали да цилиндроспермопсин доводи до оште-
ћења јетре, бубрега, плућа, срца, желуца, крвотока и 
лимфног система. Иако је цилиндроспермопсин гене-
рално класификован као хепатотоксин, он има много 
шири спектар ефеката [12].

Путеви изложености и тровања људи узроковани 
цијанотоксинима у води

Главни путеви излагања људи хепатотоксинима и дру-
гим цијанобактеријским токсинима су преко пијаће 
воде, воде за рекреацију, воде за хемодијализу и преко 
хране (и суплементима у исхрани) [14]. Такође, инхала-
ција аеросола који садржи токсине, током рекреативних 
активности у водама где је развијен цвет цијанобакте-
рија, или приликом туширања контаминираном водом, 
показала се као још један начин контаминације. Дакле, 
људи могу бити изложени цијанотоксинима путем ин-
гестије, инхалације и дермалног контакта. Такође, вео-
ма је важна и индиректна изложеност цијанотоксинима 
која настаје конзумацијом животињских или биљних 
производа који су били изложени цијанотоксинима. 
Истраживања су, такође, показала да се цијанотокси-
ни могу биоакумулирати, тако да се њихови токсични 
ефекти могу повећати кроз ланце исхране [28]. Прили-
ком излагања цијанотоксинима, код људи се могу јави-
ти акутни, субакутни и хронични здравствени пробле-
ми. Свеобухватни прегледни рад о акутним тровањима 
животиња и људи услед изложености цијанотоксинима 
урадио је Wood [29], који је идентификовао 115 људ-
ских случајева тровања цијанотоксинима пријављених 
до 2010. године, од којих је 27 преко воде за пиће, а 
65 након рекреативних активности, углавном виђених 
у САД, Канади, Аустралији и Европи. У табели 1. при-
казани су одабрани примери тровања људи преко воде 
за пиће, које су врсте цијанобактерија биле одговорне 
и који су били симптоми тровања.

Најранији забележени случај тровања људи цијаноток-
синима догодио се 1931. године у градовима (Чарл-
стон, Западна Вирџинија), дуж реке Охајо (САД), када 
је 5000–8000 људи оболело од гастроентеритиса након 
употребе воде из реке Охајо где је цветала цијанобак-

one tripeptide synthesis. The mechanism considered to be 
of primary importance for the cylindrospermopsin toxicity is 
the activation of cytochrome P-450 (CYP40) [24]. 
Experiments with laboratory animals have shown that cy-
lindrospermopsin leads to liver, kidney, heart, stomach, 
circulation and lymphatic system damage. Despite cylin-
drospermopsin being generally classified as a hepatotoxin, 
it has a much broader range of impact [12].

Exposure routes and human poisoning caused by cy-
anotoxins in the water

The main routes of human exposure to hepatotoxins and 
other cyanobacterial toxins are through drinking water, rec-
reational water, water for haemodialysis and food (includ-
ing food supplements) [14]. Furthermore, the inhalation 
of aerosols that contain these toxins, during recreational 
activities in the water bodies where cyanobacteria bloom, 
or during showers with contaminated water, have proved 
to be another contamination pathway. This means that 
people can be exposed to cyanotoxins through ingestion, 
inhalation and skin contact. Additionally, indirect exposure 
to cyanotoxins is very important, mainly through the con-
sumption of animal or plant products containing cyanotox-
ins. Studies have also shown that cyanotoxins can bioac-
cumulate, meaning that their toxic effects increase along 
food chains [28]. People can develop acute, subacute 
and chronic health problems due to cyanotoxin exposure. 
A comprehensive review of animal and human poisoning 
related to cyanotoxin exposure was elaborated by Wood 
[29], who summarized 115 cases of human cyanotoxin poi-
sonings reported until the year 2010, 27 of which occurred 
through drinking water and 65 after recreation, mainly re-
corded in the US, Canada, Australia and Europe. Selected 
examples of human poisoning through drinking water are 
shown in Table 1, as well as the types of cyanobacteria 
responsible, and the symptoms of poisoning.

The earliest case of human cyanotoxin poisoning occurred 
in 1931 in cities alongside the Ohio River (Charleston, 
West Virginia, USA) when 5000-8000 people suffered from 
gastroenteritis after using the Ohio River water where the 
cyanobacteria Microcystis bloomed [29, 30]. Since the 
cause of the disease couldn’t be attributed to other infec-
tious agents, it was considered that the toxins produced by 
the cyanobacteria could be responsible for the outbreak 
[29]. A similar case also took place in the 1960s, when a 
Microcystis bloom in a water reservoir lead to an occur-
rence of gastroenteritis in children in Salisbury, now Harare 
in Zimbabwe [31].

Furthermore, one of the first reported incidents related to 
recreational activities in water with cyanobacteria blooms 
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терија Microcystis [29, 30]. Како се узрок болести није 
могао приписати другим инфективним узрочницима, 
сматрано је да су токсини које производе цијанобакте-
рије можда били одговорни за епидемију [29]. Такође, 
сличан случај се десио и шесдесетих година прошлог 
века када је цветање Microcystis-а, у акумулацији за во-
доснабдевање, довело до појаве гастроентеритиса код 
деце у Салисбурију, (сада Хараре), у Зимбабвеу [31].

Један од првих пријављених инцидената који су по-
везани са рекреативним активностима у води где су 
цветале цијанобактерије догодио се у САД, што је до-
кументовао Heise 1949. године [29]. Пацијент је након 
пливања у истом језеру сваког лета пријављивао по-
нављајуће епизоде астме, коњунктивитиса и иритације 
носа.

Документовани фатални случајеви акутних тровања 
људи токсинима цијанобактерија су ограничени на 
одређене начине излагања, као што је, на пример, хе-
модијализни третман водом загађеном цијанотоксини-
ма. Овакав случај се десио у граду Каруару, у држави 
Пернамбуко, у Бразилу, где је фебруара 1996. године 
дошло до избијања болести на клиници за хемодија-
лизу и представља један од најпознатијих случајева 
тровања цијанотоксинима. Наиме, на овој клиници 116 
(89%) од 131 пацијента имало је проблеме са видом, 
мучнину, повраћање и слабост мишића, након рутин-
ског третмана хемодијализом. Након тога, 100 пације-
ната развило је акутну инсуфицијенцију јетре, док је за 
52 пацијента овај инцидент имао леталне ефекте који 
су се могли приписати синдрому који се сада назива 
„Каруару синдром” [32]. Испитивањем фитопланктона 
и његове бројности, показало се да су цијанобактери-
је биле доминантне у резервоару за снабдевање во-
дом овог града у Бразилу од 1990. године. Међутим, 
клиника је имала сопствени систем за пречишћавање 
воде и процес је укључивао филтрацију на активном 
угљу, песку и на јоноизмењивачким смолама, а затим 
микрофилтрацију пре употребе за хемодијализу. Још 
тада се посумњало да су интоксикације људи могле 
бити повезане са цијанобактеријским хепатотоксинима 
и, да би се потврдила та хипотеза, урађена је анализа 
цијанотоксина у систему за пречишћавање воде саме 
клинике, као и из серума и ткива јетре пацијената. 

Анализа јоноизмењивачких смола, песка и активног 
угља из клиничког система за третман воде, као и се-
рума и ткива јетре пацијената, указала је на присуство 
две групе хепатотоксичних цијанотоксина: микроцисти-
на (у свим овим узорцима) и цилиндроспермопсина (у 
угљенику и смолама). Поређењем симптома и пато-
логије жртава у Каруару са студијама на животињама 

occurred in the United States, as documented by Heise in 
1949 [29]. After swimming in the same lake every summer, 
a patient had reported repetitive asthma episodes, con-
junctivitis and nose irritations. 

Documented fatalities of acute human poisonings caused 
by cyanobacteria are limited to certain exposure pathways, 
i. e. haemodialysis treatment using cyanotoxin-contami-
nated water. Such a case occurred in the city of Caruaru, 
state of Pernambuco, Brazil, where in February 1996 an 
outbreak happened in the Haemodialysis clinic; this is one 
of the best known cases of cyanotoxin poisoning. In this 
clinic, 116 (89%) out of 131 patients had problems with 
their sight, nausea, vomiting, and muscle weakness after 
a routine haemodialysis treatment. Subsequently, 100 pa-
tients developed acute liver insufficiency, with 52 patients 
having suffered lethal effects that could be attributed to the 
syndrome that is now known by the name of Caruaru Syn-
drome [32]. Analysis of the phytoplankton and its popula-
tion numbers showed the dominance of cyanobacteria in 
the water reservoir used to supply this Brazilian city since 
1990. However, the Haemodialysis clinic had its own water 
purification system, with processes that included filtration 
through activated carbon, sand, and ion exchange resins, 
followed by microfiltration, before the water would be used 
for haemodialysis. Even then, it was suspected that human 
intoxication could be related to cyanobacterial hepatotox-
ins and, in order to confirm this hypothesis, cyanotoxins 
were measured in the clinic’s water purification system it-
self, as well as in the serum and liver tissue of the affected 
patients.

In this regard, the analysis of activated carbon, sand, and 
cation/anion exchange resins from the clinic’s water treat-
ment system, as well as of liver tissue and serum of patients, 
demonstrated the presence of two types of hepatoxic cya-
notoxins: microcystin (in all samples) and cylindrospermo-
psins (in the carbon and resins). By comparing symptoms 
and victim pathology in Caruaru with experimental animal 
studies related to these two cyanotoxins, it was concluded 
that the intravenous exposure to microcystin, especially 
microcystin – YR, -LR, and -RR, was the main factor which 
led to the death of dialysis patients [32].

Acute poisonings were also recorded after the consump-
tion of insufficiently treated surface waters, containing 
large numbers of cyanobacteria, which had been used as 
a water supply source following treatment with an algicide 
[33, 34]. Introducing algicides into cyanobacteria-contain-
ing surface water causes the breakage of cyanobacterial 
cells, leading to the release of intracellular toxic metabo-
lites into water; if this water is used as drinking water fol-
lowing inadequate treatment, the metabolites reach the 
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на ова два цијанотоксина дошло се до закључка да је 
интравенозна изложеност микроцистинима, посебно 
микроцистининима -YR, -LR i -RR, главни фактор који 
је довео до смрти пацијената на дијализи [32].

Акутна тровања људи су, такође, била пријављена на-
кон конзумирања недовољно пречишћене површинске 
воде, где је забележена висока бројност цијанобактери-
ја, која се користи као извориште за водоснабдевање, 
након алгицидног третмана [33, 34]. Убацивање алги-
цида у површинску воду оптерећену цијанобактеријама 
доводи до разарања ћелија цијанобактерија при чему 
се интрацелуларни токсични метаболити ослобађају 
у воду, а након неадекватног третмана воде за пиће 
доспевају до људске популације. Најпознатији случај 
оваквог тровања људи се одиграо у Палм Исланду у 
Аустралији новембра 1979. године и на почетку је епи-
демија имала назив мистериозне болести (Palm Island 
Mystery Disease). Наиме, 149 људи (углавном деце из-
међу 2 и 16 година) је хоспитализовано са симптоми-
ма хепатоентеритиса, повраћања, оштећења бубрега 
и дијареје [14, 26, 33, 34, 35]. Првобитно се мислило 
да је узрок ове епидемије конзумирање незрелих пло-
дова манга, међутим касније је утврђена повезаност 
са квалитетом пијаће воде. Медицински стручњаци 
су приметили да је епидемија настала три дана после 
третирања површинске воде за водосабдевање, где је 
доминирала врста Raphidiopsis (Cylindrospermopsis) 
raciborskii, бакар-сулфатом. Бакар сулфат је изазвао 
лизирање ћелија R. raciborskii, што је довело до осло-
бађања токсина у воду. Овај догађај је довео до откри-
вања токсина цилиндроспермопсина.

Епидемиолошка студија локалног становништва у Ар-
мидалеу у Аустралији након екстензивног токсичног 
цветања врсте Microcystis aeruginosa у изворишту за 
водоснабдевање (Брана Малпас) у 1981. години, пока-
зала је субклиничко оштећење јетре код људи, које се 
јавља истовремено са третманом бакар-сулфатом [35].

Према Wood-у [29] током тешке епидемије гастроенте-
ритиса у региону Пауло Алфонсо (држава Баија у Бра-
зилу) 1988. године која је погодила више од 2000 ста-
новника пријављено је 88 смртних случаја за 42 дана 
[35]. Нису идентификовани узрочници инфекције, нити 
су у водоводу пронађени тешки метали или загађивачи 
из пољопривреде. Међутим, примећено је да се вре-
ме инцидента поклопило са цветањем цијанобактери-
ја (родова Microcystis и Anabaena) у акумулацији која 
снабдева водом погођено становништво. Аутори су за-
кључили да би токсини које производе цијанобактерије 
могли бити могуће објашњење епидемије.

human population. The best-known case of this type of 
poisoning occurred in Palm Island, Australia in Novem-
ber 1979. A total of 149 people, mostly children between 
the ages of 2 and 16, were hospitalized with symptoms of 
hepato-enteritis, vomiting, kidney damage and diarrhoea 
[14, 26, 33, 34, 35]. It was originally thought that the cause 
of this outbreak was the consumption of insufficiently ripe 
mango fruit; however, the connection to the drinking water 
quality was established later. Medical experts noticed that 
the outbreak began three days after the treatment of sur-
face water used for water supply, where the species Raphi-
dopsis (Cylindrospermopsis) raciborskii was treated with 
copper-sulphate. The copper-sulphate caused the lysis of 
R. raciborskii cells, which led to toxin release into the wa-
ter. This event led to the discovery of the toxin cylindros-
permopsin.

An epidemiological study of the local population in Armi-
dale, Australia, after an extensive toxic bloom of Microcys-
tis aeruginosa in the water supply source (Malpas Dam) 
in 1981, showed subclinical liver damage in people that 
occurred at the same time as the copper-sulphate treat-
ment [35].

According to Wood (2016), during a large gastroenteritis 
outbreak in Paulo Alfonso, State of Bahia, Brazil in 1988, 
which affected over 2000 inhabitants, a total of 88 deaths 
were reported in 42 days [35]. In this regard, no causes of 
infection were identified and the water from the supply sys-
tem showed no presence of heavy metals or agricultural 
pollutants. However, it was observed that the time of the 
incident coincided with cyanobacterial bloom (Microcystis 
and Anabaena) in a reservoir which supplied the affected 
population with water. The authors concluded that the tox-
ins produced by cyanobacteria could be the cause of this 
outbreak.

In 1994, a total of 121 people suffered from stomach 
pains, vomiting, nausea, diarrhoea, fever and headache 
due to the consumption of untreated water from the River 
Kävlinge in Sweden, containing a high number of the toxic 
cyanobacteria Planktotrhrix agaradhii and Microcystis spp. 
(microcystin producers) [30].
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Конзумирањем непречишћене воде где се развија 
цвет токсичних цијанобактерија Planktothrix agardhii и 
Microcystis spp. (продуценти микроцистина) из реке Ка-
влингеан у Шведској (1994. године), 121 особа је имала 
болове у трбуху, мучнину, повраћање, пролив, грозницу 
и главобољу [30].

Табела 1. Одабрани примери тровања цијанобактери-
јама преко воде за пиће [35]

Током рекреативних водених спортова људи могу бити 
изложени контаминираној води дермалним контактом, 
удисањем, али и гутањем. Употреба загађених повр-
шинских слатководних тела у рекреативне сврхе пред-
ставља значајан извор изложености цијанобактериј-
ским токсинима, јер људи могу бити изложени високим 
концентрацијама токсина [10]. У најекстремнијим слу-
чајевима, рекреативно излагање цијанобактеријама 
довело је до опасности по живот и стања која захтевају 
хоспитализацију, на пример, због упале плућа праћене 
диспнејом и оштећењем јетре [36], или акутног оштеће-
ња јетре које захтева трансплантацију јетре [37]. 

Инхалациони пут излагања цијанотоксинима у теори-
ји може бити опасан, и поједини експериментални по-
даци подржавају ову могућност [36]. Једна од студија 
документовала је инхалациони пут излагања (током 
рекреативних активности у/на води контаминираној 
цијанобактеријама) са таложењем аеросолизованих 
микроцистина у носној шупљини [10], а друга је указа-
ла на повећану учесталост гастроинтестиналних боле-

Table 1. Chosen examples of cyanobacterial poisoning 
though drinking water [35]

During recreational water sports, people may be exposed 
to contaminated water through skin contact, inhalation, as 
well as swallowing. The use of contaminated water bodies 
for recreational purposes represents a significant source 
of exposure to cyanobacterial toxins, bearing in mind that 
people can be exposed to large amounts of the toxins [10].
In the most extreme cases, recreational exposure to cya-
nobacteria has led to life threatening conditions, as well as 
conditions that required hospitalization, e. g. pneumonia 
followed by dyspnoea and liver damage [36], or acute liver 
damage requiring a liver transplant [37]. 

Cyanotoxin exposure through inhalation can be danger-
ous in theory and certain experimental data support this 
possibility [36]. One study has documented the inhalation 
exposure (during recreational activities in/on cyanobacte-
ria-contaminated water), via deposits of aerosolized mi-
crocystins in the nasal cavity [10]; another study revealed 
a higher frequency of gastrointestinal illnesses in human 
populations that live in close vicinity to cyanobacteria-con-
taminated lakes, despite the fact that their recreational 

Година
Year

Држава
Country

Присутне цијанобактерије
Cyanobacteria present

Здравствени проблеми
Health problems

1931
САД, Охајо
USA, Ohio

Microcystis Гастроентеритис, повраћање
Gastroenteritis, vomiting

1960–65.
Зимбабве, Хараре
Zimbabwe, Harare

Microcystis Гастроентеритис
Gastroenteritis

1975.
САД, Пенсилванија
USA, Pennsylvania 

Schizothrix calcola, Plectonema,  
Phormidium, Lyngbya 

Гастроентеритис
Gastroenteritis

1979
Аустралија, Палм Исланд
Australia, Palm Island

Raphidiopsis (Cylindrospermopsis) 
raciborskii

Хепатоентеритис, повраћање, оштећење бубрега, 
дијареја
Hepato-enteritis, vomiting, kidney damage, diarrhoea 

1981.
Аустралија, Армидале
Australia, Armidale

Microcystis aeruginosa Хепатоентеритис, оштећење јетре
Hepato-enteritis, liver damage

1988.

Бразил, Баија, Пауло Алфонсо
Brazil, Bahia, Paulo Alfonso

Microcystis, Anabaena Гастроентеритис (2000 случајева) и 88 смртних 
случаја, углавном деце
Gastroenteritis (2000 cases) and 88 deaths, mostly in 
children

1994.
Шведска, Малме
Sweden, Malmö

Planktothrix agardhii Мучнина, повраћање, дијареја, грчење мишића
Nausea, vomiting, diarrhoea, muscle spasms
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сти у људској популацији која живи у близини језера 
контаминираних цијанобактеријама, чак и ако је њи-
хов рекреативни контакт са загађеном водом био врло 
ограничен [38]. За изложеност аеросолизованим ција-
нобактеријским токсинима неопходне су боље процене 
штетних здравствених исхода. Такође, важно је истра-
жити потенцијално осетљиве популације које би могле 
снажније да реагују на ову изложеност, попут особа са 
основном респираторном болешћу.

Широм света су додаци исхрани на бази алги означе-
ни као природни производи чија су својства корисна за 
побољшање општег здравља људи (нпр. учествују у 
повећању енергије, бољем расположењу, имају анти-
оксидативна својства, као и антиканцерогено дејство). 
Иако се пласирају на тржишту са различитим спектром 
здравствених добробити, још увек нема довољно на-
учних доказа који би препоручили суплементацију ми-
кроалгама за било које људско стање [39]. Ови прои-
зводи генерално садрже нетоксичне цијанобактерије, 
али методе узгоја у природним водама без одговара-
јућих контрола квалитета могу довести до контами-
нације врстама које су продуценти токсина. У студији 
Roy-Lachapelle и сарадника [40] истраживало се при-
суство укупних микроцистина, седам појединачних ми-
кроцистина (RR, YR, LR, LA, LY, LW, LF), анатоксина-а, 
дихидроанатоксина-а, епоксианатоксина-а, цилиндро-
спермопсина, сакситоксина и метиламино-L-аланина у 
18 различитих комерцијално доступних производа који 
садрже цијанобактерије Spirulina или Aphanizomenon 
flos-aquae. Од 18 анализираних производа, 8 је садр-
жало неке цијанотоксине на нивоима који су прелазили 
толерантне вредности дневног уноса. Присуство ција-
нотоксина у овим додацима исхрани на бази цијанобак-
терија указује на појачану потребу за бољом контро-
лом квалитета, као и на подизање свести потрошача 
о потенцијалним ризицима повезаним са конзумацијом 
ових суплемената.

Епидемиолошке студије

Симптоми тровања водом за пиће су слични симп-
томима гастроинтестиналних сметњи узрокованих 
бројним патогеним бактеријама, чиме се отежава ди-
ференцијација тровања цијанотоксинима. Иако су на 
располагању бројне епидемиолошке студије о могућој 
повезаности изложености микроцистинима са учеста-
лошћу појаве хепатоцелуларног карцинома, све су оне 
користиле углавном ретроспективне процене изложе-
ности микроцистинима. Дакле, документоване епиде-
миолошке студије анализирале су повезаност између 
цијанобактерија и хепатоцелуларног карцинома (HCC), 
углавном према проценама дистрибуције воде за пиће 

contact with contaminated water was very limited [38]. Re-
garding the exposure to cyanobacterial toxins in aerosols, 
better assessments of adverse health outcomes are nec-
essary. It is also important to investigate potentially vul-
nerable populations that could have a stronger reaction to 
exposure, such as individuals with a primary respiratory 
disease.

Throughout the world, algae based dietary supplements 
are labelled as natural products useful for the improve-
ment of the general health (e.g. they contribute to high-
er energy levels, improved mood and they have antioxi-
dant and anti-cancerogenic effects). Even though they are 
marketed with different ranges of health benefits, there is 
still insufficient scientific evidence that would recommend 
supplementation based on micro algae for any condition in 
humans [39]. These products generally contain non-toxic 
cyanobacteria, but cultivation methods in natural waters 
without adequate quality control can lead to contamination 
with toxin-producing species. 
The study by Roy-Lachapelle et al. [40] investigated the 
presence of total microcystins, seven individual microcys-
tins (RR, YR, LR, LA, LY, LW, LF), anatoxin, dihydroanatox-
in, epoxyanatoxin, cylindrospermopsin, saxitoxin and me-
thylamino-L-alanine in 18 different commercially available 
products containing Spirulina or Aphnizomenon flos-aquae 
cyanobacteria. Out of 18 analysed products, 8 contained 
some cyanotoxins in levels above allowed daily intake val-
ues. Cyanotoxin presence in cyanobacteria-based food 
supplements shows a growing need for better quality con-
trol, as well as raising consumer awareness on potential 
risks related to the consumption of these supplements. 

Epidemiological studies 

The symptoms of poisoning by drinking water are similar 
to the symptoms of gastrointestinal problems caused by 
numerous pathogenic bacteria, which makes differential 
diagnosis difficult. Despite the availability of numerous ep-
idemiological studies of potential association between mi-
crocystin exposure and hepatocellular carcinoma incidence 
increase, they all utilized mostly retrospective estimates 
of microcystin exposure. In this regard, the documented 
epidemiological studies were analysing the correlation be-
tween cyanobacteria and hepatocellular carcinoma (HCC), 
usually according to the estimates of drinking water distri-
bution and the presence of cyanobacteria in water supply 
reservoirs [4, 41, 42, 43, 44] or via cyanobacterial bloom 
spatial distribution maps and standardized mortality rates 
of non-alcoholic liver disease [45]. 
A study that directly examined the correlation between se-
rum MC-LR content and the risk of HCC in a case-con-
trolled population was performed by Zheng et al. [3]. The 
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и присутних цијанобактерија у резервоарима за водо-
снабдевање [4, 41, 42, 43, 44], или путем мапе простор-
не дистрибуције цветања цијанобактерија и стандарди-
зованих стопа морталитета од безалкохолне болести 
јетре [45]. Студија која је директно испитала однос 
између серумског садржаја MC-LR и његовог ризика 
на појаву HCC у серуму у контролисаној популацији 
(case-control population) урађена је од стране Zheng-a 
и сарадника [3]. Резултати ове студије су показали да 
је MC- LR у серуму био независни фактор ризика за 
HCC у југозападној Кини, и да је показао позитивну ин-
теракцију са вирусом хепатитиса Б и алкохолом, али 
негативну интеракцију са афлатоксином. И ова студија 
је имала неколико недостатака: прво начин живота и 
историја болести пацијената добијени су самопрегле-
дом, што повећава могућност пристрасности инфор-
мација и, друго, нису се одређивале и друге варијанте 
микроцистина у серуму, што може потценити ризик за 
HCC.

Истраживања цијанобактерија и цијанотоксина у 
Србији 

Научна испитивања цијанобактерија у акумулацијама 
за водоснабдевање се у Србији спроводе већ дуги низ 
година [46–56]. Међутим, након што се 2013/2014. го-
дине десио случај цветања врсте Planktothrix rubescens 
у акумулацији Врутци, коришћеној за водоснабдевање 
града Ужица, а који је за последицу имао контаминаци-
ју воде за пиће на подручју читаве општине [званична 
саопштења ИЈЗС „Др Милан Јовановић Батут”, 57, 58, 
59, 60, 61], подигнута је свест о значају ових организа-
ма и многа водна тела се знатно систематичније прате 
[18, 61, 62, 63, 64, 65]. Токсиколошка истраживања су 
заступљена у много мањој мери, али се у последње 
време и на овом пољу примећује пораст у броју обја-
вљених радова, када је реч о потенцијално токсичним 
цијанобактеријама и продукцији њихових токсина [66, 
67, 68, 69], њиховом утицају на живи свет [67, 70], као и 
могућим последицама по здравље људи у Србији [71, 
72]. У ИЈЗС „Др Милан Јовановић Батут” је успоста-
вљено редовно праћење микроцистина LR, RR и YR, 
али готово искључиво за водна тела која се користе 
као изворишта за водоснабдевање, док за рекреацио-
не воде (и остале воде за људску употребу) још увек не 
постоји успостављен системски мониторинг ни цијано-
бактерија, нити хепатотоксина које би оне потенцијано 
могле продуковати. Ипак, за поједина таква водна тела 
постоје научне студије које се баве поменутом пробле-
матиком [73, 74, 75], а међу њима има и оних које се 
баве истраживањима других група хепатотоксичних ци-
јанотоксина – цилиндроспермопсина [65, 66]. Резулта-
ти ових студија указују на то да постоји потреба да се 

results of this study showed that MC-LR in the serum was 
an independent risk factor for HCC in southwestern Chi-
na, and that it showed a positive correlation with HBV and 
alcohol, as well as a negative correlation with aflatoxin. 
Nevertheless, this study has certain limitations. Firstly, the 
lifestyle and patient history were obtained through self-re-
porting, which increases the possibility of bias in the in-
formation and, secondly, other microcystin variants in the 
serum were not analysed, which may have possibly under-
estimated the risk of HCC. 

Research of cyanobacteria and cyanotoxins in Serbia

Scientific studies of cyanobacteria in water supply reser-
voirs were conducted in Serbia over a long period of time 
[46-56]. However, after the bloom of Planktothrix rubes-
cens in the Vrutci Reservoir in 2013/2014, which result-
ed in contamination of drinking water in the entire munic-
ipality [Official statement by the Institute of Public Health 
of Serbia “Dr Milan Jovanovic Batut” 57, 58, 59, 60, 61], 
the awareness of the importance of these organisms was 
raised and numerous water bodies are now being more 
systematically monitored [18, 61, 62, 63, 64, 65]. 
There has been far less toxicological research on the 
matter. However, an increase in the number of published 
papers has recently been observed in this field, when it 
comes to potentially toxic cyanobacteria and the produc-
tion of their toxins [66, 67, 68, 69], their impact on the living 
world [67, 70], as well as possible consequences for hu-
man health in Serbia [71,72]. A regular monitoring of micro-
cystins LR, RR and YR has been established at the Insti-
tute of Public Health of Serbia “Dr Milan Jovanovic Batut”, 
but almost exclusively for the water bodies used as water 
supply sources, while there is still no systemic monitoring 
established for recreational waters (and other types of wa-
ter bodies intended for human consumption) regarding cy-
anobacteria and the hepatotoxins that they could potential-
ly produce. However, there are scientific studies exploring 
the aforementioned issues for some of these water bodies 
[73, 74, 75], among which there are some that investigated 
other groups of hepatoxic cyanotoxins – cylindrospermop-
sins [65, 66]. The results of these studies show a need to 
expand the scope of regular monitoring to a wider range 
of water bodies for human use (recreation, irrigation, fish-
ponds) and to monitor a larger number of cyanotoxins (pri-
marily cylindrospermopsin), all in order to better monitor 
the factors that could potentially threaten public health and 
increase liver cancer incidence.

Conclusion

Drinking water sources where toxic cyanobacteria bloom 
can be an important risk factor for hepatocellular carcino-
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опсег редовног мониторинга прошири на већи спектар 
водних тела за људску употребу (рекреација, иригаци-
ја, рибњаци) и да се прати већи број цијанотоксина (пре 
свега цилиндроспермопсина), а у циљу бољег праћења 
фактора који би потенцијано могли угрозити здравље 
становништва и повећати инциденцу канцера јетре.

Закључак

Изворишта воде за пиће у којима цветају токсичне ци-
јанобактерије могу бити важан фактор ризика за стопу 
инциденције хепатоцелуларног карцинома за подручје 
на коме се врши водоснабдевање контаминираном во-
дом. Такође, неопходан је континуиран мониторинг по-
вршинских вода намењених за људску употребу (водо-
снабдевање, рекреација, наводњавање, рибњаци) на 
присуство цијанобактерија и цијанотоксина са циљем 
да се установи степен изложености људи цијанотокси-
нима (хепатотоксинима). Даље, важно је да се правил-
но дијагностикују тровања, чак и блага, и да се утврде 
критеријуми за управљање ризицима.

ma in any area where water supply systems rely on con-
taminated water. There is also a need for permanent mon-
itoring of surface waters intended for human use (water 
supply, recreation, irrigation, fishponds) for the presence 
of cyanobacteria and their cyanotoxins, with the aim of es-
tablishing the level of cyanotoxin exposure (hepatotoxins). 
Furthermore, it is important to adequately diagnose poi-
soning, even the mild cases, and to establish criteria for 
risk management.
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