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AFLATOXİN BİYOSENTEZİ ve BU 
SENTEZİN FENOLİK MADDELER 
ve ESSANSİYEL YAĞLAR 
TARAFINDAN ENGELLENMESİ

ÖZET

A
flatoxinler, yüksek derecede toksik, kanserojenik, teratojenik, hepatotoksik ve mutaje-

nik olan mikotoksinlerdendir. Aflatoxinlerin biyosentezi çok karmaşık bir fenomendir. 

Bu sentezde en önemli yeri olan fungusların poliketidsintaz enzimlerinin - ki oldukça 

büyüktür- izole edilmesi ve hatta katalitik olarak belirlenmesi son derece güçtür ve bu da 

aflatoksinlerin sentezlenme aşamaları hakkındaki bilgilerin sınırlı kalmasının en önemli nede-

nini oluşturmaktadır. Aflatoxinler bir defa sentezlendiklerinde ortamdan uzaklaştırılmaları son 

derece güçtür ve bu amaçla bugüne kadar radyoaktif yöntemler de dahil olmak üzere bir 

çok metot kullanılmıştır. Ancak, son dönemlerde yapılan çalışmalar göstermiştir ki, fenolik 

maddeler ve bazı essansiyel yağlar, aflatoxinlerin sentezini daha başlangıç aşamalarında 

engellemişlerdir.
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ABSTRACT

Aflatoxins are highly toxic, carcinogenic, teratogenic, hepatotoxic and mutagenic mycotoxins. 

Biosynthesis of aflatoxins in food is a very complicated phenomenon. Polyketide sythases 

are large proteins and play an important role during the biosynthesis of aflatoxins. It has 

been proven that these enzymes are extremely difficult to isolate or even to detect. Once 

aflatoxins were synthesized it is very difficult to remove and researchers have tried several 

methods including radioactive ways to do that. However, recent studies have proven that 

phenolic compounds and essential oils of aromatic plants and spices inhibited the aflatoksin 

biosynthesis even at the beginning of the process.
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GİRİŞ

Flamentli bir fungus olan Aspergillus cinsi küfler tarafından üretilen aflatoksinler, memeliler 

için toksik ve bilinen en etkili kanserojen maddedir (Ellis ve ark., 1991; Payne, 1992). Şimdiye 

kadar, 16 tane benzer yapılı toksin tanımlanmış olmasına karşın, bunlardan 4 tanesi -B
1
, B

2,
 

G
1,
 G

2
- tarımsal ürünler ve iki tanesi de -M

1
 ve M

2
, B

1
’in oksidatif formu- süt ve süt ürünlerinde 

görülen en önemli toksinlerdendir (Yu ve ark., 2002). 

AFLATOKSİN ve KANSER

Aflatoksinler içerisinde bilinen ve en etkili olanı, aflatoksin B
1
’dir. Sınırlı sayıda Aspergillus 

cinsi funguslar tarafından üretilmesine karşın, yaygın olarak görülmektedir. Lipofilik bir 
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metabolit olan ve oldukça kararlı bir yapıdaki bu toksinin 

alımı, oksidatif aktivasyon, DNA’ların birbirine bağlanması 

ve kovalent reaksiyonlar yoluyla karaciğer ve böbreklerde 

kansere sebep olmaktadır (Eaton, 1994). p53 isimli, tümör 

baskılayıcı gen de bulunan (tumor suppessor) mutasyona 

açık olan bir bölgede, aflatoksin B
1
 ile DNA’da hasara 

sebep olması arasında bir ilişki bulunduğu belirtilmiştir 

(Coran ve ark., 2002). Mutasyona açık bölgedeki bu 

hasarın yanlış bir şekilde tamiri sonucunda, G249T ya 

da G249C arasında bir baz değişimi yaşanmakta ve 

oluşturulan proteindeki aminoasitlerden arjinin’in serin’e 

dönüşmesine neden olmaktadır. Bu değişim ise, sen-

tezlenen proteinin düzenleyici rolünü bozmaktadır. p53 

genindeki bu mutasyon, yine bu gen dolayısıyla oluşan 

kanserin yaklaşık olarak %50’sini oluşturmaktadır (Vogels-

tein ve ark., 2000).

AFLATOKSİN BİYOSENTEZİ

Aflatoksin B
1,
 25 genin dahil olduğu poliketid yolu izleyerek 

sentezlenir (Papa, 1984). Aflatoksin B
1
’in biyosentezinde 

ilk aşama, Hex A ve Hex B olmak üzere, iki tane Fatty 

Asit Sintaz (FAS) enziminin, asetat ve malonil CoA’yı, 6 

karbonlu “starter ünitesi” diye de adlandırılan alkil ara 

ürününe uzatılarak, fungal Poli Ketid Sintaz (PKS)’lara 

transfer edilmesi ile başlar (Coran ve ark, 2002). FAS ve 

PKS enzimleri, 2-4 karbon üniteli yapılardan başlayarak 

çok çeşitli ve çok daha kompleks yapıları oluşturabilmek-

tedir. PKS’ye transfer edilen bu “starter ünitesi”, burada 

7 malonik asidin de dahil olmasıyla 7 kez gerçekleşen 2 

karbon ekleme işleminden sonra, aldol dehidrasyonu ve 

Clasien kondensasyonu ile aflatoksinin öncüsü olarak da 

adlandırılan norsolorinik asitin sentezlenmesi gerçekleşir 

(Minto ve Townsend, 1994) (Şekil 1). Bazı Aspergillus cins-

lerinde norsolorinik asit redüktaz enzimi bulunmamaktadır. 

Bu yüzden, bu asidin aflatoksin B
1
’e dönüşümü gerçekleş-

mez ve biriken asit kırmızı-oranj renkte bir pigment olarak 

gözlemlenebilir (Papa, 1984).

Norsolorinik asit oluşumundan sonra, bu asitten aralarında 

averufin ve sterigmatosistin gibi ara ürünlerin de bulunduğu 

ve yaklaşık olarak 15 ve üzeri enzimin katalizlemesi sonucu 

aflatoksin B
1
 sentezlenmektedir (Minto ve Townsend, 1994), 

(Şekil, 2). 

Şekil 1: Aflatoksin B1 biyosentezinde öncü kabul edilen norsolorinik asidin oluşma aşamaları 
(Minto ve Townsend, 1994). 
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FENOLİK MADDELER ve ESANSİYEL 
YAĞLAR KULLANILARAK AFLATOKSİN 
BİYOSENTEZİNİN ENGELLENMESİ

Fenolik maddeler, fenilpropanoid biyosentetik yolu izlenerek 

bitkiler tarafından sentezlenen sekonder metabolitlerdir. Bu 

metabolitler, hücre duvar yapısındaki inşa bloklarıdır ve pato-

jenlere karşı savunmada görevlidirler (Hua ve ark., 1999). 

Paster ve ark., (1988) tarafından yapılan bir çalışmada, feno-

lik maddelerden kafeik asit, kumarinler ve kateşin, ayrı ayrı 

aflatoksin B
1
’e karşı test edilmiş ve o-kumarik asit en fazla 

engelleyici etkisini 1 mM düzeyinde, bu toksinin üretimini 

%85 oranında azaltarak göstermiştir. Kullanılan kafeik asit 

ve kateşin ise antibakteriyel bir etki göstermiştir. A. flavus 

ve A. paraciticus gelişmesi ve aflatoksin üretimi, vanilik, 

p-hidroksi benzoik, protokatekhiuk, siringic, p-kumarik asit 

ve quersetin kullanılarak tamamen durdurulmuştur (Aziz 

ve ark, 1998). Çok düşük konsantrasyonlarda bile (100 

ng/kg) pyrokatkhol, kloroglusinol, ferulik asit ve vanillin, 

aflatoksinlerin üretimini engellemiştir (Sinha ve Singh, 

1981). Zeytinlerde bulunan ve acı tadı veren oleuropein 

maddesi Bullerman ve ark., (1986) tarafından yapılan bir 

çalışmada aflatoksin B
1
 üretimini %80 oranında engelledi-

ğini göstermiştir. Bu madde ayrıca çok iyi antimikrobiyel 

aktivite gösterdiğinden, virüsler, bakteriler ve funguslara 

karşı kullanılmıştır (Benavente-Garcia ve ark., 2000). 

San ve Chan (1987) ve Francis ve ark., (1989) yaptıkları 

çalışmada 6 değişik fenolik madde kullanmışlar ve bu 

fenolik maddelerin miktarındaki artışın, aflatoksin B
1
 

düzeyini düşürdüğünü gözlemleyerek, fenolik maddelerin 

aflatoksinlere karşı olan aktivitelerinin doza bağlı olduğunu 

belirtmişlerdir. Benavente-Garcia ve ark., (2000) ise doğru 

kombinasyonun bulunması halinde, karışım halindeki 

fenolik maddelerin sinerjik etkisinin ortaya çıkacağını ve 

antioksidatif etkisinin artacağını göstermişlerdir.

Aflatoksinler, yüksek derecede oksijenle bağlanmış mole-

küllerdir ve azalan O
2 
konsantrasyonu aflatoksin üretimini 

azaltmaktadır (Jayashree ve Subramanyam, 2000). Yapılan 

araştırmalar göstermiştir ki, aflatoksin üreten funguslar ve 

aflatoksin biyosentezi, bir çok antioksidan tarafından, 

kullanılan konsantrasyonlara bağlı olarak engellenmiştir 

(Fabbri ve Fanelli, 1983; Fanelli ve Fabbri, 1989). Fenolik 

maddeler de kuvvetli antioksidan aktiviteler göstermektedir 

(Benavente-Garcia ve ark., 2000). Ayrıca, önemli bir not 

olarak da belirtmek gerekir ki, artan lipid oksidasyonunun 

aflatoksin biyosentezini artırdığı, toksijenik A. flavus ve A. 

parasiticus’un bulunduğu besi yerine dışardan hidrope-

roksit ve epoksi yağ asitlerinin eklenmesi ile belirlenmiştir 

(Fabbri ve Fanelli, 1983; Fanelli ve Fabbri, 1983; Jayashree 

ve Subramanyam, 1999). 

Bütün bu çalışmalardan sonra fenolik bileşiklerin hangi aşa-

mada aflatoksin sentezini durdurduğu sorusu sorulmaya 

başlanmıştır. Hua ve ark (1999) yılında yapığı bir çalışmada 

asetosiringon, sirongaldehid ve sinapinik asidin A. flavus 

tarafından üretilen aflatoksin B
1
 sentezini durduğunu ve 

bunlardan içlerinde en etkili olanının da asetosiringon’un 

olduğunu ve 2 mM düzeyinde aflatoksin seviyesini %82 

oranında azalttığını göstermişlerdir. Aynı zamanda bu 

fenolik maddelerin norsolorinik asit ve aflatoksin biyosen-

tezindeki ara ürünlerden birinin birikmesini ve sentezini 

önlemektedir. Sonuç olarak, fenolik maddelerin aflatoksin 

biyosentezini en azından bir basamak öncesinde engelle-

diğini bulmuşlardır. 

Tantaoui-Elaraki ve Beraoud (1994) tarafından yapılan bir 

araştırmada, kimyasal olarak farklı 13 değişik baharat ve 

aromatik bitkilerden elde edilen esansiyel yağlar kullanı-

larak A. parasiticus’un misel gelişimini çok az konsantras-

yonlarda ve aflatoksin biyosentezini ise nispeten daha 

yüksek konsantrasyonlarda engellemişlerdir. Yine değişik 

aromatik bitkilerden elde edilen, farklı konsantrasyonlardaki 

Şekil 2: Aflatoksin B1 biyosentezine kadar oluşan ara ürünler (Minto ve Townsend, 1994).
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esansiyel yağlar kullanılarak hem aflatoksin üreten fungus-

ların gelişimi, hem de aflatoksin biyosentizi engellenmiştir 

(Karapınar, 1985). Bunları destekler nitelikte bir araştırma 

da Patkara ve ark., (1993) tarafından yapılmış ve tarçın 

ile karanfil yağları, %90 neme maruz bırakılarak dışarıdan 

A. flavus ekilen pirinçler üzerinde denenmiştir. Nitekim, 

90 günlük depolama sonucunda bile fungus gelişimi ve 

aflatoksin oluşumu gözlenmemiştir. 

Elde edilen bu sonuçlara bakarak, gıdalarda ve hayvan 

yemlerinde aflatoksin kontaminasyonunun azaltılmasında, 

fenolik maddeler ile aromatik bitkiler ve baharatlardan elde 

edilen esansiyel yağlardan yararlanılması konusunda daha 

ileri araştırmaların gerekliliği sonuçuna rahatlıkla varılabilir.
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