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Ozet — Siyanotoksinler, siyanobakteriler tarafindan dogal olarak iiretilen cesitli

toksin gruplaridir. Bu maddeler, etkileri agisindan hepa-, derma-, ve noro-

toksinler olarak simiflandirilirlar. Siyanotoksinlerin biyosentez gecis yollar1 ile  Anahtar Kelimeler —
ilgili arastirmalar heniiz baslangic asamasinda olup, biyokimyasal etki Siyanobakteriler,
mekanizmalar1 da tam olarak bilinmemektedir. Bu derlemede, siyanotoksinlerin  siyanotoksinler,
yapisal Ozellikleri, etki mekanizmalari, farmasotik ve saglik agisindan 6nemleri  biyosentez, gen
konusunda kisa bilgiler verilerek, biyosentez mekanizmalarindan sorumlu regiilasyonu

genlerin regiilasyonu ele alinmstir.
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Regulating The Genes Responsible Cyanotoxins and Their Biosynthesis

Abstract — Cyanotoxins are a group of various toxins that are produced

naturally by cyanobacteria. These substances are grouped as hepa-, derma- and

neuro- toxins according to their effects. The research into the biosynthesis

pathways of cyanotoxins is at the beginning stage and their biochemical effect Keywords —
mechanisms are not fully explored. In this review, structural aspects of Cyanobacteria,
cyanotoxins, their effect mechanisms, their importance in terms of cyanotoxins, biosynthesis,
pharmaceutics and health are given and the regulation of genes responsible for gene regulation

their biosynthesis is discussed.
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1. Giris

Prokaryotik organizmalardan olan mavi yesil algler, peptid ve depsipeptidlerden olusan
bircok onemli sekonder metabolit iiretirler. Uretilen bu metabolitlerin antikanser,
antibakteriyel, antifungal ve proteazlari inhibe etme etkileri vardir. Bu ve benzeri biyo
aktivitelerinden dolayr sekonder metabolitler, son yillarda farmasotikte ve birgok
biyokimyasal arastirmalarda mikronutrient olarak kullanilmaktadirlar [1, 2].

Prokaryotik sekonder metabolitlerden olan siyanotoksinler, siyanobakteriler tarafindan
dogal olarak firetilen toksin gruplaridir ve genellikle hiicrelerin iginde bulunurlar.
Siyanobakteriyel toksinler ribozom dis1 peptid sentetaz (NRPS) olarak bilinen bir enzim
ailesi tarafindan veya poliketid sentaz (PKS) mekanizmasi tarafindan sentezlenirler. NRPS,
peptidlerin formasyonunu prokaryotlarda ve basit yapili Okaryotlarda da bulunan tio-
templat mekanizmasi olarak adlandirilan bir mekanizmayla katalizlerler. NRPS her bir
toksin sentezinde aktivasyon, tiolasyon, modifikasyon ve kondensasyon asamalarindan
sorumlu bolgeleri bulunan modiillerden olusmus bir yapidir (Sekil 1) [3, 4]. Yaklasik bin
amino asit igeren her modiil, belirli bir amino asit eklenmesi i¢in dzellesmistir. Sentezlenen
peptiddeki yap1 taslarinin dizilisi modiillerin sirasini belirleyicidir. Bu sekilde modiiller,
peptid sentezinde kalip islevi goriir. Bir modiil, adenilasyon, peptidil tasiyict bolge ve
kondensasyon bdlgesi olmak iizere en az {i¢ domain igerir. Ayrica olusacak iirline gore
epimerizasyon, N-metilasyon gibi bélgeler bulundurabilir [5].

Hiicre igerisinde tutulan siyanotoksinler hiicre biitiinliigli bozulmadig: siirece kolay kolay
ortama salinmazlar. Ancak stres altindayken ya da hiicre ¢oziiliip dagildiginda serbest
kalirlar [6]. Siyanotoksinlerin biyosentezi ile ilgili arastirmalar heniiz baslangi¢
asamasindadir ve biyokimyasal gecis yollar1 da tamamen bilinmemektedir [7].
Siyanotoksinler canlida korunma, neslini siirdiirme ve ekosistemdeki iligkilerinin
diizenlenmesinde 6nemli rol alirken onlarin nasil iiretildiklerini anlamak i¢in toksin
iiretiminden sorumlu gen yapilarinin arastirilmasi gerekmektedir.
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Sekil 1. Bazi siyanobakteriyel NRPS ve NRPS/PKS gen kiimeleri [4]
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Cizelge 1’de gosterildigi gibi siyanotoksinler hedef aldiklar1 organlara gore
hepatotoksinler, norotoksinler, dermatotoksinler olarak; kimyasal yapilarina gore ise siklik
peptidler, alkaloidler ve lipopolisakkaritler (LPS) seklinde gruplara ayrilirlar [8].

Tablo 1. Siyanotoksinler, hedef aldiklar1 organlar ve bu siyanotoksinleri iireten siyanobakteri tiirleri [6].

Toksin Grubu

Memelilerde Birincil Hedef
Organ

Siyanobakteri Genuslari

Siklik peptidler

Mikrosistin Karaciger Microcystis, Anabaena,
Oscillatoria, Nostoc,
Hapalosiphon,
Anabaenopsis

Nodularin Karaciger Nodularia

Alkaloidler

Anatoksin-a Sinir sinapst Anabaena, Oscillatoria,
Aphanizomenon

Anatoksin-a(S) Sinir sinaps Anabaena

Cylindrospermopsin | Karaciger Cylindrospermopsis,

Aphanizomenon,Umezakia

Lingbiyatoksin-a

Deri, gastrointestinal sistem

Lyngbya

Saksitoksin

Noron aksonu

Anabaena,

Aphanizomenon,
Cylindrospermopsis,
Lyngbya

Lipopolisakkaridler | Temas eden doku igin potansiyel | Tiim siyanobakteri tiirleri

irritant

2. Hepatoksinler

Hepatotoksinler Microcystis spp., Anabaena spp., Oscillatoria spp., Nodularia spp.,
Nostoc spp., Cylindrospermopsis spp. ve Umezakia spp. tarafindan mikrosistin, nodularin,
cylindrospermopsin gibi toksinleri {iretirler. Siyanobakteri hepatotoksinlerinin timor
gelisimini tesvik ettigi ve karaciger kanserinin olusumuna yol actig1 gosterilmistir [9].
Cogu hepatik siyanotoksin siklik peptit yapisindadir [10].

2.1 Mikrosistin

Mikrosistinler, siklik peptid yapisinda siyanobakteriyel hepatotoksinlerin en genis ve
yapisal agidan en ¢esitli grubunu kapsamaktadir. Simdiye kadar yaklasik 90 izoformu
tanimlanmistir.  DAlal-X2-D-MeAsp3-Y4-Adda-Args-D-Glus-Mdha_sjklik heptapeptid

olarak genel mikrosistin yapisi tanimlanmistir. Burada D-MeAsp, bir D-eritro-p-metil
aspartik asit, Adda bir (2S, 3S, 8S, 9S)-3-amino-9-metoksi-2-6-8-trimetil 10-fenildeka-4,6-
dienoik asit ve Mdha ise N-metil dehidro alanindir [11, 4]. X, Y ise degisebilen amino
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asitlerdir ve toksinlerin adlandirilmasinda kullanilmaktadir. Varyantlari1 arasinda en yaygin
olanlart MC-LR, MC-RR ve MC-YR’dir. X,Y degisken amino asitler; 16sin (L), arginin
(R) ve tirozindir (Y) (Sekil 2) [11]. Mikrosistin-LR dogada en ¢ok karsilasilan ve {izerinde
en c¢ok calisilan mikrosistin varyantidir. Mikrosistin-LR, diger mikrosistin varyantlari
arasinda en toksik olanidir. /n vitro ve in vivo calismalarla mikrosistin-LR ’nin organik
anyon tastyicist proteinler tarafindan karacigere tasinip, serin/treonin fosfatlar 1 ve 2 A’y1
engelleyerek toksisite 6zellikleri ortaya konulmustur [12].

Mikrosistin ilk kez Microcystis aeuroginosa’dan izole edilmistir. Anabaena, Planktothrix,
Nostoc, Anabaenopsis ve Hapalosiphon cinslerine ait birgok tiir tarafindan da tretildigi
tespit edilmistir [13].

Sekil 2. Mikrosistin varyantlarinin kimyasal yapis1 [11]

2.1.1 Mikrosistin Gen ifadesinin Diizenlenmesi

Mikrosistinler hiicre iginde ya serbest olarak ya da membrana bagli olarak bulunurlar.
Mikrosistin sentetaz, peptit sentetaz, poliketid sentetaz gibi enzimler tarafindan ikincil
metabolitler olarak iretilirler ve Microcystis spp.’de bulunan Mcy-b geni tarafindan
diizenlenirler [3]. Bu biyosentetik enzimleri kodlayan gen kiimesi siralanmistir ve pek ¢ok
siyanobakteriyel tiirlerde (Microcystis, Anabaena ve Planktothrix) kismen de olsa
karakterize edilmistir ORF’ lerin diizenlenisi Microcystis, Anabaena ve Planktothrix
tiirlerinde farkli bulunmustur [14].

Mikrosistin sentezi ile ilgili tim NRPS genleri ( mcy gen kiimesi) Microcystis aeruginosa
PCC7806’dan dizilenmistir. M. aeruginosa PCC7806 susunda mikrosistin gen kiimesi
(mcy) 55 kb uzunlugundadir ve 750 baz ¢iftlik bir promotor bolge tarafindan iki ayri
operona 10 gen (mcyA—C ve mcyD-J) icererek ayrilir [14]. Biiyiik operon PKS modiilii
(mcyD), iki hibrid PKS/NRPS modiillerini (mcyG ve mcyE) ve bunlara ek olarak tailoring
enzimleri (mcylJ,F,I) ile ayrica ABC tasiyicisinin (mcyH) bir bilesenini kodlar. Daha kiigiik
olan operon ise li¢ NRPS modiilinden (mcyA-C) olusmaktadir. Bunlara ek olarak,
Planktothrix agardhii ‘de promotor bolgesinin yukarisinda tioesteraz domeinini kodlayan
mcy T geni vardir (Sekil 3) [15,16].

Adda-D-Glu onciisii mey G, J, D ve E genlerinin olusturdugu enzimlerin aktivitesiyle
sentezlenir. McyG, tipik PKS uzama modiilii ile a¢il-CoA ligazlara benzerligi sira dis1 bir
NRPS adenilasyon domeinini bir araya getiren hibrit bir enzimdir. McyG ilk tasiyict
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domeinin 4'-fosfopanteteinine transferinin ardindan fenil asetatin aktivasyonu aracilifiyla
mikrosistin sentezini baglatir. ADDA zinciri bu molekiillerin biyolojik aktivitesi i¢in

vazgecilmezdir. ADDA zincirindeki degisimler hepatotoksinlerin toksisitesini azaltabilir
(Sekil 4) [17].

A) Nodularin (nda) sentetaz N. spumigena, 48 kb

w wr (kK | )

(B) Mikrosistin (mcy) sentetaz M. aeruginosa, 55 kb

(ol =< pjnfar=r <= m—

C) Mikrosistin (mcy) sentetaz P. agardhii, 55,6 kb

e e

D) Mikrosistin (mcy) sentetaz Anabaena sp. 55,4 kb
hhﬁ T K K R )

Sekil 3. Mikrosistin ve nodularin gen kiimeleri [16]
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Sekil 4. Mikrosistin sentetaz bilegenlerinin rolii ve fonksiyonel analizleri [17]
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2.2 Nodularin

Nodularin ac1 sularda hakim bir siyanobakteri olan Nodularia spumigena’dan izole
edilmistir [18]. Nodularin, mikrosistine benzer amino asitler igerir, fakat mikrosistinde 7
amino asit varken, nodularinde 5 amino asit bulunmaktadir. Bugiine kadar, nodularinin
yedi izoformu tanimlanmustir [19]. Nodularin, 3-amino-9-metoksi-2,6,8-trimetil-10-fenil-
4,6-dekadienik asit (ADDA), D-glutamik asit (D-Glu), N-metildehidrobiitirin (MeDhb), D-
eritro-g-metilaspartik  asit (D-MeAsp) ve L-argininden (L-Arg) olusan bir siklik
pentapeptittir (Sekil 5) [20].

S

MeDhb
Me
}_/M;‘
2 O COOH
- L-Arg D-MeAsp
2 1
HN” 'NH

Sekil 5. Siyanobakteriyel nodularinin yapisi [20]
2.2.1 Nodularin Gen ifadesinin Diizenlenmesi

NOD (nodularin) sentezi ve diizenlemesine iligskin olarak, NOD daima NRPS ve PKS
enzimleri tarafindan sentezlenmektedir. Nodularia spumigena NS10 susunun 48 kb’lik
genom bolgesi dokuz ORF (ndaA-1) ile ¢ift yonli bir diizenleyici promotor bolgesinden
transkribe  edilmistir. ndaAB, ORF1, ORF2 ve ndaC iki polisistronik mRNA’dan
transkribe edilir. ORF1, ORF2 ve ORF3 sirasiyla nda kiimesi ile ilgili olan ndaAB
genlerinin asagisinda mevcuttur. NOD sentezi ile ilgili olarak ORF2’nin 151k, ORF3’iin de
sicaklik stresi altinda nda kiimesinin transkripsiyonel diizenlenmesinde rol aldig1 ortaya
konulmustur.

Nda’larin gogu mcy kiimesi igerisinde homologtur ve biyosentezi mikrosistin biyosentezine
benzer bir sekilde gergeklesir. nda kiimesi delesyon yoluyla mcyA-A2 ve mcyB-C2 alanlart
arasindaki bolgeden tiiretildigi bilinmektedir (Sekil 6 ) [21,16]. Gen kiimesindeki ndaA-
ndal NRPS modiillerini, PKS modiillerini ve tailoring enzimlerini kodlamaktadir. Nda
kiimesi nodularinin taginmasi ve modifikasyonunda rol oynayan bazi muhtemel mono
fonksiyonel kuyruk enzimlerini de kodlamaktadir. ndaE bir O-metiltransferazini, ndaG
muhtemel L-Asp/L-Glu rasemoziinii ve ndal ise bir ABC tastyicisini kodlamaktadir [16].
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Mikrosistin (mcy) gen kiimesi, 55 kb.
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Sekil 6. Mikrosistin ve nodularin gen kiimeleri [21]
2.3 Cylindrospermopsin

Cylindrospermopsin, ii¢ halkali karbon iskeletine baglh bir hidroksi metil iirasil ve guanidin
boliimiiniin merkezi bir fonksiyonu aracilifiyla poliketitten tiiretilmis bir alkaloiddir
(Sekil 7) [22, 16]. Hidroksil koprisiindeki 7-epicylindrospermopsin epimerinin
bulunmasinin yani sira, hidroksil grubunda C-7, 7-deoxycylindrospermopsin’in
bulunmadig varyantlar da rapor edilmistir [23, 16].

Bu toksin, ipliksi siyanobakterilerin ¢esitli cinsleri (Cylindrospermopsis raciborskii,
Aphanizomenon ovalisporum, Aphanizomenon flos-aquae, Umezakia natans, Rhaphdiopsis
curvata, Anabaena bergii, Anabaena lapponica, Lygnbya wollei) tarafindan {iretilen
hepatotoksik, nefrotoksik ve genel sitotoksik etkileri olan potansiyel bir kanserojendir. Bu
toksisite glutatyon, sitokrom P450 ve protein sentezinin engellemesine bagli olarak
olusmaktadir [24].

H

Sekil 7. Cylindrospermopsinin yapisi [16]
2.3.1 Cylindrospermopsin Gen Ifadesinin Diizenlenmesi

Cylindrospermopsin ilk olarak Cylindrospermopsis raciborskii’den izole edilmistir.
Cylindrospermopsin sentezinden sorumlu gen kiimesi (cyr) C. raciborskii susu [25],
Aphanizmoenon sp. 10E6 [26]. ve Oscillatoria PCC 6506 [27] suslarinda karakterize
edilmistir. Tim kiimeler yiiksek ortolog genlerinin dizisine gore korunur (% 74-95) ancak
gen diizenlemeleri ve komsu bolgeler cinslere gore farklilik gostermektedir.
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Guanidinoasetatin cylindropermopsin biyosentezi i¢in baslatici bir birim oldugunu ve
slindropermopsinin karbon iskeletini ortaya g¢ikaran guanidinoasetat iizerindeki bes tam
asetat biriminin ardisik olarak eklenmesi ile olusturuldugu belirtilmistir. aoaA, aoaB ve
aoaC genleri Aphanizomenon ovalisporum’da tespit edilmistir. Bu genler sirasiyla
amidinotransferaz, hibrid NRPS/PKS ve PKS’1 kodlayan genlerdir. Fakat ne bu genler
tarafindan iretilen drlinlerin biyokimyasal yapilar1 tam olarak tanimlanmistir ne de
tirtinlerin  cylindrospermopsin biyosentezine dahil olduklar1 kanitlanabilmistir [28].
C.raciborskii AWT205’te cyr gen kiimesi 43 kb’dir ve toksinin biyosentezi ve regiilasyonu
icin gerekli olan genleri igeren 15 agik okuma c¢ergevesinden olusmaktadir. Bir
amidinotransferaz; glisine bir guanidino grubu transferi yoluyla guanidinoasetat olusturarak
cyrA tarafindan kodlandigi bilinir. CyrB tarafindan olusturulan karisik bir NRPS-PKS’ nin
guanidinoasetat1 aktif hale getirecegi diisiiniilmektedir, bu da KS (keto sentaz) alanina
peptidil tasiyict proteinin (PCP) tasinmasindan sonra gergeklesmektedir. CyrB’nin AT
domeini malonil-CoA’y1 aktif hale getirir ve onu ACP’ye baglar. Bu islem KS alaninda
malonil-CoA ile aktif guanidinoasetat arasindaki reaksiyondan sonra gergeklesmektedir
(Sekil 8) [25].

A
HNT Ncoo
glycine
R-NHC(NH2),* '\i sk
HoN
—N T H
/C HZN\ NN | PN
guanidinoacetate //C—INl ﬁ Cl: C=—0C
HN (o} OH S-ACP
ATP + malonyl-CoA AoaB
ADP + P, + CoASH + HCOy"
2e 4214+ AoaC (KR)
malonyl-CoA
H2N\ H, N\
//c H/\C/\ _%, /C—N/\c/\c/\c=c
N y) sls-Acp CoASH + HCOy "H2N !-l, |c|> S-ACP
AoaC
CPSFIR CYLATFIR AZOSH(FIR
aoaB (5606 bp) aoaA (1179 bp) aoaC (4299 bp)

] Amidinotransferaz [] Tasima
PKS/NRPS 1  Duzenleyici
E Urasil halkasi 71 Transpozaz

Tailoring

Sekil 8. Cylindrospermopsin biyosentezi ve A. ovalisporum ile C. raciborskii susundaki kiimeleri (A,

aminoagil adenilasyon; ACP: agil tasiyici protein; AT: agil transferaz; KR: keto rediiktaz; KS, b-keto sentaz)
[28].



Gaziosmanpasa Bilimsel Arastirma Dergisi 11 (2015) 54-69 62

3. Norotoksinler

Norotoksinler, heterosiklik azotlu bilesikler halindedirler. Siyanobakteriyel nérotoksinlerin
bilinen ii¢ cinsi vardir; anatoksin-a, homoanatoksin ve saksitoksin. Bu toksinleri iireten
baslica genuslar Anabaena, Planktothrix, Aphanizomenon ve Cylindrospermopsis’tir [29].
Norotoksinlerin nikotinik asetilkolin reseptorlerine kars1t yiiksek afiniteleri vardir.
Reseptorlere baglandiklar1 zaman post sinaptik reseptdr iyon kanallarinda konformasyonel
degisikliklere neden olurlar ve bu durumda ndéromuskular depolarizasyonun blokajina
sebep olurlar [30].

3.1 Anatoksinler

Anatoksinler Anabaena, Oscillatoria ve Aphanizomenon gibi birgok siyanobakteri
tarafindan iretilen norotoksik alkaloidlerdir [31, 32]. Bu zamana kadar {i¢ yaygin
anatoksin, siyanobakterilerde tanimlanmistir. Bunlar; anatoksin-a (ATX-a), homoanatoksin-
a (hATX-a) ve anatoksin-a(s)’dir (ATX-a(s)). ATX-a (165 Da) ve hATX-a ikincil aminler
olmalarina ragmen, hATX-a ATX-a’dan metilasyonu ve keton yapisi ile ayrilir. ATX-a(s)
ise (252 Da) siklik bir N-hidroksiguanidini fosfat ester yapisinda oldugu i¢in farklidir
(Sekil 9) [33]. Bu norotoksinlerin hepsi asetil kolinesteraz aktivitesini inhibe ederek, kas ve
solunum fonksiyonlari1 bozukluguna yol agarak 6liime sebep olurlar [29].

\ \ HoN* F/,
'O/II\O/CH;;
0

Anatoksin-a Homoanatoksin-a Anatoksin-a (s)

Sekil 9. Anatoksin ¢esitleri [21]
3.1.1 Anatoksin Gen ifadesinin Diizenlenmesi

ATX-a ve tiirevleri NRPS ile prolin eklenmesiyle sentezlenirken takip eden zincir uzamasi
ve siklizasyon PKS tarafindan gergeklesir. Anatoksin (ana) gen kiimesi son zamanlarda
Oscillatoria PCC6506 ve Anabaena sp. 37 susu i¢in tanimlanmustir.

Oscillatoria ile Anabaena anatoksin genleri arasinda sekans korunumu yiiksek bir seviyede
oldugu ortaya ¢ikartilmis olmasina ragmen, organizasyonlart onemli Olgiide farklidir.
Anabaena sp. 37 de ana kiime herhangi bir RNA polimeraz baglama yeri olmadan
karakteristik dizi motifleri ile dort ya da bes operon igermektedir. Ayrica ana biyosentetik
genleri iki kiimesi (29 kb uzunlukta) ters yonde transkripsiyon yapar ve biiyiik bir (6 kb)
intergenik bolge boslugu ile birbirinden ayrilir. Molekiiler yontemler anatoksinlerin tespit
edilmesi igin gelistirilmektedir (Sekil 10) [21, 34]. Bu zamana kadar ana kiimesinin
diizenlenmesine iligkin ¢aligmalar halen emekleme evresindedir.
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20.3 kb 6.9\1(\b 1.7 kb

¢
& &\o?* &\9‘3’0@ 0(\09 &.‘&2’ 0@3 &&G

Sekil 10. Anabaena sp. 37 ve Oscillatoria PCC6506 suslarinda kodlama yapan ana gen kiimeleri [21]
3.2 Saksitoksin

Saksitoksin, paralitik kabuklu deniz zehiri (PSP) olarak da bilinen STX, Aphanizomenon
sp., Anabaena sp., Lyngbya sp., Planktothrix sp. ve Cylindrospermopsis sp. gibi
siyanobakteriler tarafinda tiretilen norotoksik alkaloidtir. Saksitoksinlerin  sinir
hiicrelerinde voltaj kapili Na® kanallarina baglanarak sinirsel iletimini engelleyerek
memelilerde solunum durmasi sonucu gerceklesen 6liime ve kas felcine neden odugu rapor
edilmistir [35].

STX trisiklik bir bilesik olup, bir tetrahidropiridin grubu ve iki guanidin alt biriminden
olugmaktadir. Yaklasik 57 cesit analogu varsayilan bu alkoloid sinifi ayni trisiklik
omurgay1 paylassalar da yan grup kisimlart agisindan farklilik gdsterdikleri bilinmektedir
(Sekil 11) [21].

Sekil 11. Saksitoksinin genel yapisi [21]

3.2.1 Saksitoksin Gen ifadesinin Diizenlenmesi

Bugiine kadar Saksitoksin regiilasyonuyla ilgili ¢ok az ¢alisma yapilmistir. Biyoinformatik
karakterizasyonuna gore, saksitoksin sentezi ¢ok fonksiyonlu poliketit biyosentez enzimi
olan SxtA tarafindan baslatilmaktadir. Saksitoksin gen kiimesi siyanobakteriye ait bazi
genuslarda bildirilmistir [36, 37]. Bu gen kiimesinin biiyiikliikleri Raphidiopsis brookii
D9’da 25.7 kb ve Lyngbya wollei’de 36 kb’dir. Biyosentetik enzimleri kodlayan 33 gen
saksitoksinin biyosentezinde, taginmasinda ve diizenlemesinde gorevlidir. Kiime i¢indeki
gen yerleri suslarin her birinde farklidir ve genlerinin varlig1 ya da yoklugu ayni zamanda
her bir sus tarafindan ifade edilen belirli bir toksin profilini belirlemektedir. C. raciborskii
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T3’ te sxtY, sxtZ ve ompR genleri saksitoksin regiilasyonunda tespit edilmistir (Sekil 12)
[21, 36]. Anabaena circinalis’te Int-A, Int-C2 ve D2 gibi araci baska genlerin varligi
genetik olarak ongoriilmiistiir [21, 38]. T3 icersindeki saksitoksin biyosentezinde yer alan
diizenleyici proteinlerin ve diger saksitoksin iiretici suslarin belirlenmesi igin daha fazla
arastlrma yapllmahdlr [38].
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Sekil 12. Anabaena circinalis AWQC131C ve Cylindrospermopsis raciborskii T3’ te sirast ile
saksitoksin gen kiimesi [21]

3.3 Jamaicamidler

Jamaicamidler, halojenasyonun da dahil oldugu olagan dis1 yapisal ozellikleri igeren
lipopeptid norotoksinlerdir. Jamaicamid A, B ve C sodyum kanal aktivitesini engellerler ve
yapilan biyodeneyler onlarin giiclii bir ndrotoksik ve sitotoksik etkilerini ortaya koymustur
[39]. Jamaicamide A, bir alkinil bromit, vinil klorid, f-metoksi eneone ve pirolinon halkasi
iceren yiiksek oranda fonksiyonel olan bir lipopeptittir. Jamaicamide B jamaicamide
A’nin debromo analogudur ve terminal alkin igerirken jamaicamide C’de ise bromin
atomunun eksikliginin yani sira terminal olefin vardir [39, 40] (Sekil 13).

Jamaicamidler A, B ve C Lyngbya majuscula’dan izole edilmistir. Jamaicamidlerin tiretimi
ile ilgili bilgiler olduk¢a azdir. Deniz tiirlerinde jamaicamid biyosentezinden sorumlu gen
kiimesi (jam) Moorea (Lyngbya) majuscula Edwards (2004) ve arkadaslar tarafindan son
zamanlarda tanimlanmis ve karakterize edilmistir. 58 kb’lik gen kiimesi 17 ORF ihtiva eder
ve bu sikisik kiime, PKS, NRPS ve hibrid sentetazlar1 kodlamaktadir. Kiimenin komsu
bolgelerinde ti¢ transpozan kodlanmais olup, yatay gen transferi yoluyla bu sikisik genlerin
genetik olarak harekete gegirilmesinde 6nemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir [39, 16]

(a) (b)

™ Nﬂ CI B '[{’m
l "\/‘T/‘ ‘..r%-’/ ;A%N/Lv'ﬁgfxf/‘v“vw%
,_ A H CHs
0 U

Sekil 13. Jamalcamldlel‘ln yapist () JamalcamldA(R Br), Jamalcamld B (R=H) ve (b)Jamaicamid C
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4. Dermatoksinler

Siyanobakteriyel ~dermatoksinler deri irritasyonlarina, allerjik reaksiyonlara ve
gastroenterite neden olurlar. Lyngbya, Oscillatoria ve Schizothrix gibi bentik deniz
siyanobakteri cinsleri tarafindan iretilirler [41].

4.1 Lyngbyatoksin

Lyngbyatoxinler, Lyngbya majuscula tarafindan tiretilen giiglii bir cilt tahris edici etkiye
sahip dermatoksindirler. Bu toksinler aktivitelerini protein kinaz C’nin (PKC) giiglii
aktivasyonu ile ortaya koyarlar [39, 42].

4.1.1 Lyngybyatoksin Gen ifadesinin Diizenlenmesi

Lyngbyatoxinler (Itx) gen kiimesi 11.3 kb’lik bolgedir ve dort agik okuma g¢ergevesinden
olusmaktadir. Bunlarin her birisi de aym1 yonde kopyalanmustir. Ilk ORF olan ItxA, Iki
modiil NRPS proteinini kodlar. Ilk modiil bir peptidil tasiyict protein (PCP), bir N-
metilasyon (NM) domeini ve L-Val i¢in 6zel bir A domeini igermektedir. Tkinci modiil ise,
bir kondensasyon (C)- domeini, L-Trp’ye 6zel olan bir A domeini, bir PCP ve 5’i iiretmek
icin NRPS’den N-Me-L-Val-L-Trp’nin NADPH’ye bagl indirgeyici saliniminda sorumlu
olan bir Red domein icermektedir. ikinci ORF ItxB, NRPS’nin bir¢ogunun bulundugu
MbtH’ye benzer yaklagik 80 adet amino asitin kiigiik N terminal domeinini igeren
sitokrom P450 monooksigenazini kodlar. LtxB genellikle 5 indol halkasinin
oksidasyonunda yer almaktadir ve ayrica 4.’ncii forma sonraki siklizasyonlarda dahil
edilebilmektedir. Ugiincii ORF ItxC, diger bilinen enzimlere ¢ok az bir benzerligi olan
proteini kodlamaktadir. Dordiincii ORF olan ItxD ise oksidaz/rediiktaz tip proteinlerin
farkli familyasi ile iligkili bir proteini kodlar. LtxD lyngbyatoxin A’nin yan metabolitleri
olan lyngbyatoxin B ve C’ ye doniisme islemine de dahil olur (Sekil 14) [43].
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Sekil 14. Lyngbyatoksin gen kiimesi ve lyngbyatoksin A, B, C’nin biyosentezi [39]
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5. Sonuc¢

Yeryliziinde hemen her yerde bulunan siyanobakteriler metabolizmalarindan otiirii
biyolojik, ekolojik ve ekonomik bakimdan 6nemli bakterilerdir. [29, 44]. Siyanotoksinlerin
insan saglig1 ve ekoloji lizerinde olumsuz etkileri olsa da son yillarda siyanobakterilerden
elde edilen bu molekiillerin antibiyotik, antiviral, antikanser, antifungal, antibakteriyal,
antiinflamatuar etkileriyle birlikte hipokolestrolemik, enzim inhibisyonu ve diger bazi
farmakolojik etkileri de ortaya konulmustur [2, 45, 46].

Siyanotoksinler stres altindayken ya da hiicre ¢oziliip dagildiginda faaliyete gegerler ve
ribozom dis1 peptid sentetaz olarak bilinen bir enzim ailesi tarafindan veya poliketid sentaz
mekanizmasi tarafindan sentezlenirler [5, 47]. Bu ¢alismada siyanotoksinlerin biyosentez
mekanizmalarindan sorumlu genlerin regiilasyonu hakkinda bilgi verilmistir. Fakat
siyanotoksinlerin biyosentez ge¢is yollar1 ile ilgili arastirmalar heniiz baslangig
asamasindadir ve biyokimyasal ge¢is yollar1 da tamamen bilinememektedir. Gelecekte
toksin biyosentezi ve gen transkripsiyonu ile ilgili yapilacak olan g¢alismalar bu bilgi
bosluklarini doldurmaya yardime1 olacaktir.
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