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OzET

flatoxinler, ylksek derecede toksik, kanserojenik, teratojenik, hepatotoksik ve mutaje-
Anik olan mikotoksinlerdendir. Aflatoxinlerin biyosentezi cok karmasik bir fenomendir.

Bu sentezde en 6nemli yeri olan funguslarin poliketidsintaz enzimlerinin - ki oldukga
blytktur- izole edilmesi ve hatta katalitik olarak belirlenmesi son derece gugtir ve bu da
aflatoksinlerin sentezlenme asamalari hakkindaki bilgilerin sinirli kalmasinin en 6nemli nede-
nini olusturmaktadir. Aflatoxinler bir defa sentezlendiklerinde ortamdan uzaklastiriimalari son
derece glictlr ve bu amagcla bugine kadar radyoaktif ydntemler de dahil olmak Uzere bir
¢ok metot kullaniimigtir. Ancak, son dénemlerde yapilan ¢alismalar gdstermistir ki, fenolik
maddeler ve bazi essansiyel yaglar, aflatoxinlerin sentezini daha baslangi¢c asamalarinda
engellemiglerdir.

Anahtar Kelimeler: aflatoksin, biyosentez, fenolik maddeler, essansiyel yaglar

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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GiRiS

Flamentli bir fungus olan Aspergillus cinsi kifler tarafindan Uretilen aflatoksinler, memeliler
icin toksik ve bilinen en etkili kanserojen maddedir (Ellis ve ark., 1991; Payne, 1992). Simdiye
kadar, 16 tane benzer yapili toksin tanimlanmig olmasina karsin, bunlardan 4 tanesi -B,, Bz,
G, G,-tanmsal Urdnler ve iki tanesi de -M, ve M,, B,’in oksidatif formu- stit ve siit Grdinlerinde
gorllen en dnemli toksinlerdendir (Yu ve ark., 2002).

AFLATOKSIN ve KANSER

Aflatoksinler igerisinde bilinen ve en etkili olani, aflatoksin B, dir. Sinirli sayida Aspergillus
cinsi funguslar tarafindan uretilmesine karsin, yaygin olarak gérulmektedir. Lipofilik bir
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metabolit olan ve oldukga kararli bir yapidaki bu toksinin
alimi, oksidatif aktivasyon, DNA’larin birbirine baglanmasi
ve kovalent reaksiyonlar yoluyla karacider ve bébreklerde
kansere sebep olmaktadir (Eaton, 1994). p53 isimli, timor
baskilayici gen de bulunan (tumor suppessor) mutasyona
aclk olan bir bélgede, aflatoksin B, ile DNA'da hasara
sebep olmasi arasinda bir iliski bulundugu belirtilmistir
(Coran ve ark., 2002). Mutasyona acik bélgedeki bu
hasarin yanlis bir sekilde tamiri sonucunda, G249T ya
da G249C arasinda bir baz deg@isimi yasanmakta ve
olusturulan proteindeki aminoasitlerden arjinin’in serin’e
doénlismesine neden olmaktadir. Bu degisim ise, sen-
tezlenen proteinin duzenleyici rolini bozmaktadir. p53
genindeki bu mutasyon, yine bu gen dolayisiyla olusan
kanserin yaklasik olarak %50’sini olusturmaktadir (Vogels-
tein ve ark., 2000).

AFLATOKSIN BiYOSENTEZI

Aflatoksin B, 25 genin dahil oldugu poliketid yolu izleyerek
sentezlenir (Papa, 1984). Aflatoksin B,’in biyosentezinde
ilk asama, Hex A ve Hex B olmak (izere, iki tane Fatty
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Asit Sintaz (FAS) enziminin, asetat ve malonil CoA'yi, 6
karbonlu “starter Uinitesi” diye de adlandirilan alkil ara
Urintne uzatilarak, fungal Poli Ketid Sintaz (PKS)’lara
transfer edilmesi ile baslar (Coran ve ark, 2002). FAS ve
PKS enzimleri, 2-4 karbon Uniteli yapilardan baslayarak
cok cesitli ve cok daha kompleks yapilar olusturabilmek-
tedir. PKS’ye transfer edilen bu “starter Gnitesi”, burada
7 malonik asidin de dahil olmasiyla 7 kez gerceklesen 2
karbon ekleme isleminden sonra, aldol dehidrasyonu ve
Clasien kondensasyonu ile aflatoksinin 6nciisu olarak da
adlandirlan norsolorinik asitin sentezlenmesi gercgeklesir
(Minto ve Townsend, 1994) (Sekil 1). Bazi Aspergillus cins-
lerinde norsolorinik asit rediktaz enzimi bulunmamaktadir.
Bu ylzden, bu asidin aflatoksin B,’e donliglim{ gergekles-
mez ve biriken asit kirmizi-oranj renkte bir pigment olarak
gézlemlenebilir (Papa, 1984).

Norsolorinik asit olusumundan sonra, bu asitten aralarinda
averufin ve sterigmatosistin gibi ara tr(inlerin de bulundugu
ve yaklasik olarak 15 ve Uizeri enzimin katalizlemesi sonucu
aflatoksin B, sentezlenmektedir (Minto ve Townsend, 1994),
(Sekil, 2).
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Sekil 1: Aflatoksin B, biyosentezinde 6ncii kabul edilen norsolorinik asidin olugma agamalari

(Minto ve Townsend, 1994).
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FENOLIK MADDELER ve ESANSIYEL
YAGLAR KULLANILARAK AFLATOKSIN
BIYOSENTEZiNIN ENGELLENMESIi

Fenolik maddeler, fenilpropanoid biyosentetik yolu izlenerek
bitkiler tarafindan sentezlenen sekonder metabolitlerdir. Bu
metabolitler, hiicre duvar yapisindaki insa bloklaridir ve pato-
jenlere karsi savunmada gérevlidirler (Hua ve ark., 1999).

Paster ve ark., (1988) tarafindan yapilan bir calismada, feno-
lik maddelerden kafeik asit, kumarinler ve katesin, ayri ayri
aflatoksin B,’e kars! test edilmis ve o-kumarik asit en fazla
engelleyici etkisini 1 mM diizeyinde, bu toksinin Gretimini
%85 oraninda azaltarak gdstermistir. Kullanilan kafeik asit
ve katesin ise antibakteriyel bir etki géstermistir. A. flavus
ve A. paraciticus gelismesi ve aflatoksin tretimi, vanilik,
p-hidroksi benzoik, protokatekhiuk, siringic, p-kumarik asit
ve quersetin kullanilarak tamamen durdurulmustur (Aziz
ve ark, 1998). Cok dusik konsantrasyonlarda bile (100
ng/kg) pyrokatkhol, kloroglusinol, ferulik asit ve vanillin,
aflatoksinlerin Uretimini engellemistir (Sinha ve Singh,
1981). Zeytinlerde bulunan ve aci tadi veren oleuropein
maddesi Bullerman ve ark., (1986) tarafindan yapilan bir
calismada aflatoksin B, dretimini %80 oraninda engelledi-
gini gostermistir. Bu madde ayrica ¢ok iyi antimikrobiyel
aktivite gosterdiginden, virisler, bakteriler ve funguslara
karsi kullaniimistir (Benavente-Garcia ve ark., 2000).

San ve Chan (1987) ve Francis ve ark., (1989) yaptiklar
calismada 6 degisik fenolik madde kullanmiglar ve bu
fenolik maddelerin miktarindaki artigin, aflatoksin B,
diizeyini dustrdiigini gézlemleyerek, fenolik maddelerin
aflatoksinlere karsi olan aktivitelerinin doza bagli oldugunu
belirtmiglerdir. Benavente-Garcia ve ark., (2000) ise dogru
kombinasyonun bulunmasi halinde, karisim halindeki
fenolik maddelerin sinerjik etkisinin ortaya cikacagini ve
antioksidatif etkisinin artacagini géstermislerdir.
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Aflatoksinler, yiksek derecede oksijenle baglanmig mole-
kllerdir ve azalan O, konsantrasyonu aflatoksin dretimini
azaltmaktadir (Jayashree ve Subramanyam, 2000). Yapilan
arastirmalar gdstermistir ki, aflatoksin treten funguslar ve
aflatoksin biyosentezi, bir ¢ok antioksidan tarafindan,
kullanilan konsantrasyonlara bagl olarak engellenmistir
(Fabbri ve Fanelli, 1983; Fanelli ve Fabbri, 1989). Fenolik
maddeler de kuvvetli antioksidan aktiviteler gbstermektedir
(Benavente-Garcia ve ark., 2000). Ayrica, énemli bir not
olarak da belirtmek gerekir ki, artan lipid oksidasyonunun
aflatoksin biyosentezini artirdig, toksijenik A. flavus ve A.
parasiticus’un bulundugu besi yerine disardan hidrope-
roksit ve epoksi yag asitlerinin eklenmesi ile belirlenmistir
(Fabbrive Fanelli, 1983; Fanelli ve Fabbri, 1983; Jayashree
ve Subramanyam, 1999).

BUtln bu galismalardan sonra fenolik bilesiklerin hangi asa-
mada aflatoksin sentezini durdurdugu sorusu sorulmaya
baslanmistir. Hua ve ark (1999) yilinda yapidi bir calismada
asetosiringon, sirongaldehid ve sinapinik asidin A. flavus
tarafindan Gretilen aflatoksin B, sentezini durdugunu ve
bunlardan iclerinde en etkili olaninin da asetosiringon’un
oldugunu ve 2 mM dlizeyinde aflatoksin seviyesini %82
oraninda azalttigini géstermislerdir. Ayni zamanda bu
fenolik maddelerin norsolorinik asit ve aflatoksin biyosen-
tezindeki ara Urlinlerden birinin birikmesini ve sentezini
Onlemektedir. Sonug olarak, fenolik maddelerin aflatoksin
biyosentezini en azindan bir basamak dncesinde engelle-
digini bulmuslardir.

Tantaoui-Elaraki ve Beraoud (1994) tarafindan yapilan bir
arastirmada, kimyasal olarak farkli 13 degisik baharat ve
aromatik bitkilerden elde edilen esansiyel yaglar kullani-
larak A. parasiticus’un misel gelisimini ¢ok az konsantras-
yonlarda ve aflatoksin biyosentezini ise nispeten daha
yUksek konsantrasyonlarda engellemislerdir. Yine degisik
aromatik bitkilerden elde edilen, farkli konsantrasyonlardaki
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Sekil 2: Aflatoksin B, biyosentezine kadar olusan ara iriinler (Minto ve Townsend, 1994).
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esansiyel yagdlar kullanilarak hem aflatoksin Greten fungus-
larin gelisimi, hem de aflatoksin biyosentizi engellenmistir
(Karapinar, 1985). Bunlari destekler nitelikte bir aragtirma
da Patkara ve ark., (1993) tarafindan yapiimis ve tar¢in
ile karanfil yaglari, %90 neme maruz birakilarak disaridan
A. flavus ekilen piringler tzerinde denenmistir. Nitekim,
90 gunlik depolama sonucunda bile fungus gelisimi ve
aflatoksin olusumu gézlenmemistir.

Elde edilen bu sonuclara bakarak, gidalarda ve hayvan
yemlerinde aflatoksin kontaminasyonunun azaltimasinda,
fenolik maddeler ile aromatik bitkiler ve baharatlardan elde
edilen esansiyel yaglardan yararlanilimasi konusunda daha
ileri aragtirmalarin gerekliligi sonuguna rahatlikla varilabilir.
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