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Özet – Siyanotoksinler, siyanobakteriler tarafından doğal olarak üretilen çeşitli 

toksin gruplarıdır. Bu maddeler, etkileri açısından hepa-, derma-, ve nöro- 

toksinler olarak sınıflandırılırlar. Siyanotoksinlerin biyosentez geçiş yolları ile 

ilgili araştırmalar henüz başlangıç aşamasında olup, biyokimyasal etki 

mekanizmaları da tam olarak bilinmemektedir. Bu derlemede, siyanotoksinlerin 

yapısal özellikleri, etki mekanizmaları, farmasötik ve sağlık açısından önemleri 

konusunda kısa bilgiler verilerek, biyosentez mekanizmalarından sorumlu 

genlerin regülasyonu ele alınmıştır. 
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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 

mechanisms are not fully explored. In this review, structural aspects of 

cyanotoxins, their effect mechanisms, their importance in terms of 

pharmaceutics and health are given and the regulation of genes responsible for 

their biosynthesis is discussed. 
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1. Giriş 

Prokaryotik organizmalardan olan mavi yeşil algler, peptid ve depsipeptidlerden oluşan 

birçok önemli sekonder metabolit üretirler. Üretilen bu metabolitlerin antikanser, 

antibakteriyel, antifungal ve proteazları inhibe etme etkileri vardır. Bu ve benzeri biyo 

aktivitelerinden dolayı sekonder metabolitler, son yıllarda farmasötikte ve birçok 

biyokimyasal araştırmalarda mikronutrient olarak kullanılmaktadırlar [1, 2]. 
 

Prokaryotik sekonder metabolitlerden olan siyanotoksinler, siyanobakteriler tarafından 

doğal olarak üretilen toksin gruplarıdır ve genellikle hücrelerin içinde bulunurlar. 

Siyanobakteriyel toksinler ribozom dışı peptid sentetaz (NRPS)  olarak bilinen bir enzim 

ailesi tarafından veya poliketid sentaz (PKS) mekanizması tarafından sentezlenirler. NRPS, 

peptidlerin formasyonunu prokaryotlarda ve basit yapılı ökaryotlarda da bulunan tio-

templat mekanizması olarak adlandırılan bir mekanizmayla katalizlerler. NRPS her bir 

toksin sentezinde aktivasyon, tiolasyon, modifikasyon ve kondensasyon aşamalarından 

sorumlu bölgeleri bulunan modüllerden oluşmuş bir yapıdır (Şekil 1) [3, 4]. Yaklaşık bin 

amino asit içeren her modül, belirli bir amino asit eklenmesi için özelleşmiştir. Sentezlenen 

peptiddeki yapı taşlarının dizilişi modüllerin sırasını belirleyicidir. Bu şekilde modüller, 

peptid sentezinde kalıp işlevi görür.  Bir modül, adenilasyon, peptidil taşıyıcı bölge ve 

kondensasyon bölgesi olmak üzere en az üç domain içerir. Ayrıca oluşacak ürüne göre 

epimerizasyon, N-metilasyon gibi bölgeler bulundurabilir [5].    

 

Hücre içerisinde tutulan siyanotoksinler hücre bütünlüğü bozulmadığı sürece kolay kolay 

ortama salınmazlar. Ancak stres altındayken ya da hücre çözülüp dağıldığında serbest 

kalırlar [6]. Siyanotoksinlerin biyosentezi ile ilgili araştırmalar henüz başlangıç 

aşamasındadır ve biyokimyasal geçiş yolları da tamamen bilinmemektedir [7].    

Siyanotoksinler canlıda korunma, neslini sürdürme ve ekosistemdeki ilişkilerinin 

düzenlenmesinde önemli rol alırken onların nasıl üretildiklerini anlamak için toksin 

üretiminden sorumlu gen yapılarının araştırılması gerekmektedir. 

 

 

 
                                  

                                 Şekil 1. Bazı siyanobakteriyel  NRPS  ve  NRPS/PKS  gen  kümeleri [4]   
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Çizelge 1’de gösterildiği gibi siyanotoksinler hedef aldıkları organlara göre 

hepatotoksinler, nörotoksinler, dermatotoksinler olarak;  kimyasal yapılarına göre ise siklik 

peptidler, alkaloidler ve lipopolisakkaritler (LPS) şeklinde gruplara ayrılırlar [8].    

 
 

      Tablo 1. Siyanotoksinler, hedef aldıkları organlar ve bu siyanotoksinleri üreten siyanobakteri türleri  [6]. 

 

Toksin Grubu  

 

Memelilerde Birincil  Hedef 

Organ  

Siyanobakteri Genusları 

 

Siklik peptidler    

Mikrosistin  

 

Karaciğer  

 

Microcystis, Anabaena, 

Oscillatoria, Nostoc, 

Hapalosiphon, 

Anabaenopsis 

Nodularin  Karaciğer  Nodularia  

Alkaloidler    

Anatoksin-a  Sinir sinapsı 

 

Anabaena, Oscillatoria,  

Aphanizomenon 

Anatoksin-a(S)  Sinir sinaps Anabaena  

Cylindrospermopsin  

 

Karaciğer  Cylindrospermopsis, 

Aphanizomenon,Umezakia  

Lingbiyatoksin-a Deri, gastrointestinal sistem  Lyngbya  

Saksitoksin  Nöron aksonu  

 

Anabaena, 

Aphanizomenon, 

Cylindrospermopsis, 

Lyngbya 

Lipopolisakkaridler  Temas eden doku için potansiyel 

irritant  

Tüm siyanobakteri türleri 

 

2. Hepatoksinler 
 

Hepatotoksinler  Microcystis spp., Anabaena spp., Oscillatoria spp., Nodularia spp., 

Nostoc spp., Cylindrospermopsis spp. ve Umezakia spp. tarafından mikrosistin, nodularin, 

cylindrospermopsin gibi toksinleri üretirler. Siyanobakteri hepatotoksinlerinin tümör 

gelişimini teşvik ettiği ve karaciğer kanserinin oluşumuna yol açtığı gösterilmiştir [9]. 

Çoğu hepatik siyanotoksin siklik peptit yapısındadır [10].    

 

2.1 Mikrosistin 

 

Mikrosistinler, siklik peptid yapısında siyanobakteriyel hepatotoksinlerin en geniş ve 

yapısal açıdan en çeşitli grubunu kapsamaktadır. Şimdiye kadar yaklaşık 90 izoformu 

tanımlanmıştır. DAla1-X2-D-MeAsp3-Y4-Adda-Arg5-D-Glu6-Mdha7
-siklik heptapeptid 

olarak genel mikrosistin yapısı tanımlanmıştır. Burada D-MeAsp, bir D-eritro-β-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 değişebilen  amino 
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asitlerdir ve  toksinlerin adlandırılmasında kullanılmaktadır. Varyantları arasında en yaygın 

olanları MC-LR, MC-RR ve  MC-YR’dir.  X,Y değişken amino asitler;  lösin (L), arginin 

(R) ve tirozindir (Y) (Şekil 2) [11]. Mikrosistin-LR doğada en çok karşılaşılan ve üzerinde 

en çok çalışılan mikrosistin varyantıdır. Mikrosistin-LR, diğer mikrosistin varyantları 

arasında en toksik olanıdır. İn vitro ve in vivo çalışmalarla mikrosistin-LR ’nin organik 

anyon taşıyıcısı proteinler tarafından karaciğere taşınıp, serin/treonin fosfatlar 1 ve 2 A’yı 

engelleyerek toksisite özellikleri ortaya konulmuştur [12].   

 

Mikrosistin ilk kez Microcystis aeuroginosa’dan izole edilmiştir. Anabaena, Planktothrix, 

Nostoc, Anabaenopsis ve Hapalosiphon cinslerine ait birçok tür tarafından da üretildiği 

tespit edilmiştir [13].    
                                  
                                                                                                                               

     
 

 

                                       Şekil 2. Mikrosistin varyantlarının kimyasal yapısı [11] 

                                         

 

2.1.1 Mikrosistin Gen İfadesinin Düzenlenmesi 
 

Mikrosistinler hücre içinde ya serbest olarak ya da membrana bağlı olarak bulunurlar. 

Mikrosistin sentetaz, peptit sentetaz, poliketid sentetaz gibi enzimler tarafından ikincil 

metabolitler olarak üretilirler ve Microcystis spp.’de bulunan Mcy-b geni tarafından 

düzenlenirler [3]. Bu biyosentetik enzimleri kodlayan gen kümesi sıralanmıştır ve pek çok 

siyanobakteriyel türlerde (Microcystis, Anabaena ve Planktothrix) kısmen de olsa 

karakterize edilmiştir ORF’ lerin düzenlenişi Microcystis, Anabaena ve Planktothrix 

türlerinde farklı bulunmuştur [14].    

 

Mikrosistin sentezi ile ilgili tüm NRPS genleri ( mcy gen kümesi) Microcystis aeruginosa 

PCC7806’dan dizilenmiştir. M. aeruginosa PCC7806 suşunda mikrosistin gen kümesi 

(mcy) 55 kb uzunluğundadır ve 750 baz çiftlik bir promotor bölge tarafından iki ayrı 

operona 10 gen (mcyA–C ve mcyD–J) içererek ayrılır [14]. Büyük  operon  PKS modülü 

(mcyD), iki hibrid PKS/NRPS modüllerini (mcyG ve mcyE) ve bunlara ek olarak tailoring 

enzimleri (mcyJ,F,I) ile ayrıca ABC taşıyıcısının (mcyH) bir bileşenini kodlar. Daha küçük 

olan operon ise üç NRPS modülünden (mcyA-C) oluşmaktadır. Bunlara ek olarak, 

Planktothrix agardhii’de promotor bölgesinin yukarısında tioesteraz domeinini kodlayan 

mcy T geni vardır (Şekil 3) [15,16].    

Adda-D-Glu öncüsü mcy G, J, D ve E genlerinin oluşturduğu enzimlerin aktivitesiyle 

sentezlenir. McyG, tipik PKS uzama modülü ile açil-CoA ligazlara benzerliği sıra dışı bir 

NRPS adenilasyon domeinini bir araya getiren hibrit bir enzimdir. McyG ilk taşıyıcı 
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domeinin 4′-fosfopanteteinine transferinin ardından fenil asetatın aktivasyonu aracılığıyla 

mikrosistin sentezini başlatır. ADDA zinciri bu moleküllerin biyolojik aktivitesi için 

vazgeçilmezdir. ADDA zincirindeki değişimler hepatotoksinlerin toksisitesini azaltabilir 

(Şekil 4) [17].  

 
  

 
 
                             Şekil 3.  Mikrosistin  ve nodularin gen kümeleri [16]   
                
 

 

 
                            

                                  Şekil 4.  Mikrosistin sentetaz bileşenlerinin rolü ve fonksiyonel analizleri [17]   
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2.2 Nodularin 

 

Nodularin acı sularda hakim bir siyanobakteri olan Nodularia spumigena’dan izole 

edilmiştir [18]. Nodularin, mikrosistine benzer amino asitler içerir, fakat mikrosistinde 7 

amino asit varken, nodularinde 5 amino asit bulunmaktadır. Bugüne kadar, nodularinin 

yedi izoformu tanımlanmıştır [19]. Nodularin, 3-amino-9-metoksi-2,6,8-trimetil-10-fenil-

4,6-dekadienik asit (ADDA), D-glutamik asit (D-Glu), N-metildehidrobütirin (MeDhb), D-

eritro-β-metilaspartik asit (D-MeAsp) ve L-argininden (L-Arg) oluşan bir siklik 

pentapeptittir (Şekil 5 ) [20]. 

 

 
 

                                                    Şekil 5. Siyanobakteriyel nodularinin yapısı [20]    
 

2.2.1 Nodularin Gen İfadesinin Düzenlenmesi 
 

NOD (nodularin) sentezi ve düzenlemesine ilişkin olarak, NOD daima NRPS ve PKS 

enzimleri tarafından sentezlenmektedir. Nodularia spumigena NS10 suşunun 48 kb’lık 

genom bölgesi dokuz ORF (ndaA-I)  ile çift yönlü bir düzenleyici promotor bölgesinden 

transkribe  edilmiştir. ndaAB, ORF1, ORF2 ve ndaC iki polisistronik mRNA’dan 

transkribe edilir. ORF1, ORF2 ve ORF3 sırasıyla nda kümesi ile ilgili olan ndaAB 

genlerinin aşağısında mevcuttur.  NOD sentezi ile ilgili olarak ORF2’nin ışık, ORF3’ün de 

sıcaklık stresi altında nda kümesinin transkripsiyonel düzenlenmesinde  rol aldığı  ortaya  

konulmuştur.  

 

nda’ların çoğu mcy kümesi içerisinde homologtur ve biyosentezi mikrosistin biyosentezine 

benzer bir şekilde gerçekleşir. nda kümesi delesyon yoluyla mcyA-A2 ve mcyB-C2 alanları 

arasındaki bölgeden türetildiği bilinmektedir (Şekil 6 ) [21,16]. Gen kümesindeki ndaA-

ndaI NRPS modüllerini, PKS modüllerini ve tailoring enzimlerini kodlamaktadır. Nda 

kümesi nodularinin taşınması ve modifikasyonunda rol oynayan bazı muhtemel mono 

fonksiyonel kuyruk enzimlerini de kodlamaktadır. ndaE bir O-metiltransferazını, ndaG 

muhtemel L-Asp/L-Glu rasemözünü ve ndaI ise bir ABC taşıyıcısını kodlamaktadır [16].    
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                                                   Şekil  6. Mikrosistin ve nodularin gen kümeleri [21]    
 

2.3 Cylindrospermopsin 

 

Cylindrospermopsin, üç halkalı karbon iskeletine bağlı bir hidroksi metil ürasil ve guanidin 

bölümünün merkezi bir fonksiyonu  aracılığıyla poliketitten türetilmiş bir alkaloiddir  

(Şekil 7) [22, 16]. Hidroksil köprüsündeki 7-epicylindrospermopsin epimerinin 

bulunmasının yanı sıra, hidroksil grubunda C–7, 7-deoxycylindrospermopsin’in 

bulunmadığı varyantlar da rapor edilmiştir [23, 16].  

 

Bu toksin, ipliksi siyanobakterilerin çeşitli cinsleri (Cylindrospermopsis raciborskii, 

Aphanizomenon ovalisporum, Aphanizomenon flos-aquae, Umezakia natans, Rhaphdiopsis 

curvata, Anabaena bergii, Anabaena lapponica, Lygnbya wollei) tarafından üretilen 

hepatotoksik, nefrotoksik ve genel sitotoksik etkileri olan potansiyel bir kanserojendir. Bu 

toksisite glutatyon, sitokrom P450 ve protein sentezinin engellemesine bağlı olarak 

oluşmaktadır [24]. 

 
                                                  Şekil 7. Cylindrospermopsinin yapısı [16]   
 

2.3.1 Cylindrospermopsin  Gen İfadesinin Düzenlenmesi 

 

Cylindrospermopsin ilk olarak Cylindrospermopsis raciborskii’den izole edilmiştir. 

Cylindrospermopsin sentezinden sorumlu gen kümesi (cyr) C. raciborskii suşu [25], 

Aphanizmoenon sp. 10E6 [26]. ve Oscillatoria PCC 6506 [27] suşlarında karakterize 

edilmiştir. Tüm kümeler yüksek ortolog genlerinin dizisine göre korunur (% 74-95) ancak 

gen düzenlemeleri ve komşu bölgeler cinslere göre farklılık göstermektedir.  
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Guanidinoasetatın cylindropermopsin biyosentezi için başlatıcı bir birim olduğunu  ve 

slindropermopsinin karbon iskeletini ortaya çıkaran guanidinoasetat üzerindeki beş tam 

asetat biriminin ardışık olarak eklenmesi ile oluşturulduğu belirtilmiştir. aoaA, aoaB ve 

aoaC genleri Aphanizomenon ovalisporum’da tespit edilmiştir. Bu genler sırasıyla 

amidinotransferaz, hibrid NRPS/PKS ve PKS’ı kodlayan genlerdir. Fakat ne bu genler 

tarafından üretilen ürünlerin biyokimyasal yapıları tam olarak tanımlanmıştır ne de 

ürünlerin cylindrospermopsin biyosentezine dahil oldukları kanıtlanabilmiştir [28]. 

C.raciborskii AWT205’te cyr gen kümesi 43 kb’dır ve toksinin biyosentezi ve regülasyonu 

için gerekli olan genleri içeren 15 açık okuma çerçevesinden oluşmaktadır. Bir 

amidinotransferaz; glisine bir guanidino grubu transferi yoluyla guanidinoasetat oluşturarak 

cyrA tarafından kodlandığı bilinir. CyrB tarafından oluşturulan karışık bir NRPS-PKS’nin 

guanidinoasetatı aktif hale getireceği düşünülmektedir, bu da KS (keto sentaz) alanına 

peptidil taşıyıcı proteinin (PCP) taşınmasından sonra gerçekleşmektedir. CyrB’nin AT 

domeini malonil-CoA’yı aktif hale getirir ve onu ACP’ye bağlar. Bu işlem KS alanında 

malonil-CoA ile aktif guanidinoasetat arasındaki reaksiyondan sonra gerçekleşmektedir  

(Şekil 8) [25]. 

 
 

 
Şekil 8. Cylindrospermopsin biyosentezi ve  A. ovalisporum  ile C. raciborskii suşundaki   kümeleri  (A, 

aminoaçil adenilasyon; ACP: açil taşıyıcı protein; AT: açil  transferaz;  KR: keto redüktaz; KS, b-keto sentaz) 
[28]. 
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3. Nörotoksinler 

 

Nörotoksinler, heterosiklik azotlu bileşikler halindedirler. Siyanobakteriyel nörotoksinlerin 

bilinen üç cinsi vardır; anatoksin-a, homoanatoksin ve saksitoksin. Bu toksinleri üreten 

başlıca genuslar Anabaena, Planktothrix, Aphanizomenon ve Cylindrospermopsis’tir [29]. 

Nörotoksinlerin nikotinik asetilkolin reseptörlerine karşı yüksek afiniteleri vardır. 

Reseptörlere bağlandıkları zaman post sinaptik reseptör iyon kanallarında konformasyonel 

değişikliklere neden olurlar ve bu durumda nöromuskular depolarizasyonun blokajına 

sebep olurlar [30]. 

 

3.1 Anatoksinler 

 

Anatoksinler Anabaena, Oscillatoria ve Aphanizomenon gibi birçok siyanobakteri 

tarafından üretilen nörotoksik alkaloidlerdir [31, 32]. Bu zamana kadar üç yaygın 

anatoksin, siyanobakterilerde tanımlanmıştır. Bunlar; anatoksin-a (ATX-a), homoanatoksin-

a (hATX-a) ve anatoksin-a(s)’dır (ATX-a(s)). ATX-a (165 Da) ve hATX-a ikincil aminler 

olmalarına rağmen, hATX-a  ATX-a’dan  metilasyonu ve keton yapısı ile ayrılır. ATX-a(s) 

ise (252 Da) siklik bir N-hidroksiguanidini fosfat ester yapısında olduğu için farklıdır 

(Şekil 9) [33]. Bu nörotoksinlerin hepsi asetil kolinesteraz aktivitesini inhibe ederek, kas ve 

solunum fonksiyonları bozukluğuna yol açarak ölüme sebep olurlar [29]. 

 

 
                                          Şekil 9.  Anatoksin çeşitleri [21] 
 

3.1.1 Anatoksin Gen İfadesinin Düzenlenmesi  
 

ATX-a ve türevleri NRPS ile  prolin eklenmesiyle sentezlenirken takip eden zincir uzaması 

ve siklizasyon PKS tarafından gerçekleşir. Anatoksin (ana) gen kümesi son zamanlarda 

Oscillatoria PCC6506 ve Anabaena sp. 37 suşu için tanımlanmıştır.  

 

Oscillatoria ile Anabaena anatoksin genleri arasında sekans korunumu yüksek bir seviyede 

olduğu ortaya çıkartılmış olmasına rağmen, organizasyonları önemli ölçüde farklıdır. 

Anabaena sp. 37 de ana küme herhangi bir RNA polimeraz bağlama yeri olmadan 

karakteristik dizi motifleri ile dört ya da beş operon içermektedir. Ayrıca  ana biyosentetik  

genleri iki kümesi (29 kb uzunlukta) ters yönde transkripsiyon yapar ve büyük bir (6 kb) 

intergenik bölge boşluğu ile birbirinden ayrılır. Moleküler  yöntemler anatoksinlerin tespit 

edilmesi için geliştirilmektedir (Şekil 10) [21, 34]. Bu zamana kadar ana kümesinin 

düzenlenmesine ilişkin çalışmalar halen emekleme evresindedir.  

 

 



Gaziosmanpaşa Bilimsel Araştırma Dergisi 11 (2015) 54-69                                                                          63 

 
       

      Şekil 10.   Anabaena sp. 37 ve Oscillatoria PCC6506 suşlarında kodlama yapan  ana  gen kümeleri  [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 tarafında  üretilen nörotoksik alkaloidtir. Saksitoksinlerin sinir 

hücrelerinde voltaj kapılı Na
+
 kanallarına bağlanarak sinirsel iletimini engelleyerek 

memelilerde solunum durması sonucu gerçekleşen ölüme ve kas felcine neden oduğu rapor 

edilmiştir [35]. 

 

STX trisiklik bir bileşik olup, bir tetrahidropiridin grubu ve iki guanidin alt biriminden 

oluşmaktadır. Yaklaşık 57 çeşit analoğu varsayılan bu alkoloid sınıfı aynı trisiklik 

omurgayı paylaşsalar da yan grup kısımları açısından farklılık gösterdikleri bilinmektedir 

(Şekil 11) [21]. 

 

 
                                            Şekil 11.  Saksitoksinin genel yapısı [21] 

3.2.1 Saksitoksin Gen İfadesinin Düzenlenmesi  

 

Bugüne kadar Saksitoksin regülasyonuyla ilgili çok az çalışma yapılmıştır. Biyoinformatik 

karakterizasyonuna göre, saksitoksin sentezi çok fonksiyonlu poliketit biyosentez enzimi 

olan SxtA tarafından başlatılmaktadır. Saksitoksin gen kümesi siyanobakteriye ait bazı 

genuslarda bildirilmiştir [36, 37]. Bu gen kümesinin büyüklükleri Raphidiopsis brookii 

D9’da 25.7 kb ve Lyngbya wollei’de 36 kb’dır. Biyosentetik enzimleri kodlayan 33 gen 

saksitoksinin biyosentezinde, taşınmasında ve düzenlemesinde görevlidir.  Küme içindeki 

gen yerleri suşların her birinde farklıdır ve genlerinin varlığı ya da yokluğu aynı zamanda 

her bir suş tarafından ifade edilen belirli bir toksin profilini belirlemektedir.  C. raciborskii 
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T3’ te sxtY, sxtZ ve ompR genleri saksitoksin regülasyonunda tespit edilmiştir (Şekil 12) 

[21, 36]. Anabaena circinalis’te Int-A, Int-C2 ve D2 gibi aracı başka genlerin varlığı 

genetik olarak öngörülmüştür [21, 38]. T3 içersindeki saksitoksin biyosentezinde yer alan 

düzenleyici proteinlerin ve diğer saksitoksin üretici suşların belirlenmesi için daha fazla 

araştırma yapılmalıdır [38]. 

 
 

Şekil 12. Anabaena circinalis AWQC131C  ve Cylindrospermopsis raciborskii T3’ te   sırası  ile        

      saksitoksin   gen kümesi [21] 

 

3.3 Jamaicamidler 

 

Jamaicamidler, halojenasyonun da dahil olduğu olağan dışı yapısal özellikleri içeren 

lipopeptid nörotoksinlerdir. Jamaicamid A, B ve C sodyum kanal aktivitesini engellerler ve 

yapılan biyodeneyler onların güçlü bir nörotoksik ve sitotoksik etkilerini ortaya koymuştur 

[39]. Jamaicamide A, bir alkinil bromit, vinil klorid, β-metoksi eneone ve pirolinon halkası 

içeren yüksek oranda fonksiyonel olan bir lipopeptittir. Jamaicamide B jamaicamide   
A’nın debromo analoğudur ve terminal alkin içerirken jamaicamide C’de ise bromin 

atomunun eksikliğinin yanı sıra  terminal olefin  vardır [39, 40]  (Şekil 13).  

Jamaicamidler A, B ve C Lyngbya majuscula’dan izole edilmiştir. Jamaicamidlerin üretimi 

ile ilgili bilgiler oldukça azdır. Deniz türlerinde jamaicamid biyosentezinden sorumlu gen 

kümesi (jam)  Moorea (Lyngbya) majuscula Edwards (2004) ve arkadaşları tarafından son 

zamanlarda tanımlanmış ve karakterize edilmiştir. 58 kb’lık gen kümesi 17 ORF ihtiva eder 

ve bu sıkışık küme, PKS, NRPS ve hibrid sentetazları kodlamaktadır. Kümenin komşu 

bölgelerinde üç transpozan kodlanmış olup, yatay gen transferi yoluyla bu sıkışık genlerin 

genetik olarak harekete geçirilmesinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir [39, 16]. 

                  (a)                                                                  (b) 

 
        Şekil 13. Jamaicamidlerin yapısı  (a) jamaicamid A (R=Br), jamaicamid B (R=H)  ve   (b) Jamaicamid C 
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4. Dermatoksinler 
 

Siyanobakteriyel dermatoksinler deri irritasyonlarına, allerjik reaksiyonlara ve 

gastroenterite neden olurlar. Lyngbya, Oscillatoria ve Schizothrix gibi bentik deniz 

siyanobakteri cinsleri tarafından üretilirler [41]. 

 

4.1 Lyngbyatoksin 

 

Lyngbyatoxinler,  Lyngbya majuscula tarafından üretilen güçlü bir cilt tahriş edici etkiye 

sahip dermatoksindirler. Bu toksinler aktivitelerini protein kinaz C’nin (PKC) güçlü 

aktivasyonu ile ortaya koyarlar [39, 42]. 

 

4.1.1  Lyngybyatoksin Gen İfadesinin Düzenlenmesi 

 

Lyngbyatoxinler (ltx) gen kümesi 11.3 kb’lık bölgedir ve dört açık okuma çerçevesinden 

oluşmaktadır. Bunların her birisi de aynı yönde kopyalanmıştır. İlk ORF olan  ltxA, İki 

modül NRPS proteinini kodlar. İlk modül bir peptidil taşıyıcı protein (PCP), bir N-

metilasyon (NM) domeini ve L-Val için özel bir A domeini içermektedir. İkinci modül ise, 

bir kondensasyon (C)- domeini, L-Trp’ye özel olan bir A domeini, bir PCP ve 5’i üretmek 

için NRPS’den N-Me-L-Val-L-Trp’nin NADPH’ye bağlı indirgeyici salınımında sorumlu 

olan bir Red domein içermektedir. İkinci ORF ltxB, NRPS’nin birçoğunun bulunduğu 

MbtH’ye benzer yaklaşık 80 adet amino asitin küçük N terminal domeinini içeren  

sitokrom P450 monooksigenazını kodlar. LtxB genellikle 5 indol halkasının 

oksidasyonunda yer almaktadır ve ayrıca 4.’ncü forma sonraki siklizasyonlarda dahil 

edilebilmektedir. Üçüncü ORF  ltxC, diğer bilinen enzimlere çok az bir benzerliği olan 

proteini kodlamaktadır. Dördüncü ORF olan ltxD ise oksidaz/redüktaz tip proteinlerin 

farklı familyası ile ilişkili bir proteini kodlar. LtxD lyngbyatoxin A’nın yan metabolitleri 

olan lyngbyatoxin B  ve C’ ye dönüşme işlemine de dahil olur (Şekil 14) [43]. 

 

 
                             Şekil 14. Lyngbyatoksin   gen kümesi ve  lyngbyatoksin A, B, C’nin  biyosentezi  [39] 
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5. Sonuç  
 

Yeryüzünde hemen her yerde bulunan siyanobakteriler metabolizmalarından ötürü 

biyolojik, ekolojik ve ekonomik bakımdan önemli bakterilerdir. [29, 44]. Siyanotoksinlerin 

insan sağlığı ve ekoloji üzerinde olumsuz etkileri olsa da son yıllarda siyanobakterilerden 

elde edilen bu moleküllerin antibiyotik, antiviral, antikanser, antifungal, antibakteriyal, 

antiinflamatuar etkileriyle birlikte  hipokolestrolemik, enzim inhibisyonu ve diğer bazı 

farmakolojik etkileri de ortaya konulmuştur [2, 45, 46]. 

 

Siyanotoksinler stres altındayken ya da hücre çözülüp dağıldığında faaliyete geçerler ve 

ribozom dışı peptid sentetaz olarak bilinen bir enzim ailesi tarafından veya poliketid sentaz 

mekanizması tarafından sentezlenirler [5, 47]. Bu çalışmada siyanotoksinlerin biyosentez 

mekanizmalarından sorumlu genlerin regülasyonu hakkında bilgi verilmiştir. Fakat 

siyanotoksinlerin biyosentez geçiş yolları ile ilgili araştırmalar henüz başlangıç 

aşamasındadır ve biyokimyasal geçiş yolları da tamamen bilinememektedir. Gelecekte 

toksin biyosentezi ve gen transkripsiyonu ile ilgili yapılacak olan çalışmalar bu bilgi 

boşluklarını doldurmaya yardımcı olacaktır.  
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