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Mikotoksinler ve molekuler duzeydeki etkileri
Mycotoxins and its molecular effects
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Mikotoksinleresasolarak proteinyapisindave antijen 6zellikte olan bakteriyel toksinlerin
aksine, cok cesitli kimyasal yapi ve biyolojik aktiviteye sahip olan molekullerdir. Her
sartta olusabilmeleri ve bircok gida maddesinde toksin olusturabilmeleri, beslenme,
inhalasyon ve deri temasi yoluyla bulasabilmeleri nedeniyle, mikotoksinler cok
6nemli dogal toksinler olarak kabul edilmektedir ve kontrol altina alinmasi gereken
6nemli sorunlardan biridir. Bu nedenlerle, mikotoksin tirlerinin taninmasi, éneminin
anlasiimasi ve bu konuda toplumun bilinglenmesi kontaminasyon riskini azaltmak
ve 6nlem almak adina énem tasimaktadir. Bu derlemede mikotoksinlerin hicresel
dizeydeki etkilerinin belirli literatirler isiginda ortaya konulmasi amaglanmistir.
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Abstract

Mycotoxins are molecules that have a wide variety of chemical structures and biological
activities, unlike bacterial toxins, which are primarily protein and antigen specific.
Mycotoxins are very important natural toxins and one of the important problems
that need to be under control because they can be formed under all conditions and
produce toxins in many foods and transmitted through nutrition, inhalation and skin
contact. For these reasons, recognition of mycotoxin species, understanding of the
importance and awareness of the community in this regard is important to reduce the
risk of contamination and to take precautions. In this review, it is aimed to reveal the
effects of mycotoxins at the cellular level in the light of certain literatures.
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Giris

Fungus turlerinin sekonder metabolizmalari sonucu
sentezlenen toksik etkili bilesikler “mikotoksin”
olarak adlandiriimaktadir (1).

Mikotoksinler esas olarak protein yapisinda ve
antijen &zellikte olan bakteriyel toksinlerin aksine,
¢cok cesitli kimyasal yapi ve biyolojik aktiviteye sahip
olan molekullerdir. Her alanda bulunabilmeleri ve
bircok gida ve yem maddesinde geliserek toksin
olusturabilmeleri, beslenme, inhalasyon ve deritemasi
yoluyla bulasabilmeleri nedeniyle, mikotoksinler ¢ok
6nemli dogal toksinler olarak kabul edilmektedir ve
kontrol altina alinmasi gereken dnemli sorunlardan
biridir (2, 3).

Aflatoksinler

Uzerinde en ¢ok caligilmis mikotoksin grubu olan
aflatoksinler, glgli hepatotoksik etki gosterir. Baglica
Aspergillus flavus, A. parasiticus, A. nomius, A.
pseudotamarii, and A. bombycis tarafindan sentez
edilmektedir (3). Genellikle sit, peynir, misir, fistik,
pamuk tohumu, findik, badem, incir, baharatlar ve
diger gida ve yem cesitlerinde bulunmaktadir (4).
Aflatoksinlerin B,, B,, G, ve G, olmak tizere dort temel
fraksiyonu bulunmaktadir.
Aflatoksin B, A. flavus turleri ile kontamine olmus
Urtnlerdeki  biyolojik aktiviteden sorumlu iken,
Aflatoksin G A. parasiticus kontaminasyonu sonucu
gortlmektedir. Bu dort aflatoksine ilaveten AM, ve
AM, olarak adlandirilan énemli iki aflatoksin tlrevi
daha bulunmaktadir. M toksinleri aflatoksinli yemle
beslenen laktasyon dénemindeki memeli hayvanlarin
sutlerinden ve idrarlarindan izole edilmistir (3).
Aflatoksinler, mikrozomal ve sitoplazmik
oksijenaz enzim sistemleri tarafindan metabolize
edilmeleri sonucunda toksik etki gosterirler. Bu
enzim sistemleri, esas olarak karaciger hicrelerine
ait endoplazmik retikulumda bulunan, sitokromla
iligkili enzimlerle birlikte O, ve NADPH bagimli
enzimlerin kompleks bir  organizasyonudur.
Cesitli hidroksillenmis tirevlerin ve ylksek reaktif
Ozellige sahip epoksid metabolitin olugsmasiyla
sonuglanan AB.’in oksidatif metabolizmasini katalize
etmektedirler. Bu elektrofilik epoksid DNA, RNA ve
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protein molekdllerindeki gesitli nikleofilik merkezlere
kovalent olarak baglanabilir. AB.’in epoksi formu bu
aktiflesme reaksiyonu sonucunda DNA ile birleserek
AFB,-N-Guanil kompleksini olusturmaktadir (Sekil
1). Bu kompleks, organizma igin biyolojik bir tehlike
olusturmakla birlikte karsinojenik ve genotoksik
etkilerin sorumlusu olarak ifade edilmektedir (5, 3).
Aflatoksinler igerisinde en yiksek toksik etkiyi AB,
molekull géstermektedir. AM,, AB.’in hidroksillenmig
threvlerinden biridir ve karsinojenik glcinin AB,’den
10 kat daha dusUk oldugu belirtiimektedir (6, 7).
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Sekil 1: AFB,-N-Guanil kompleksi

AB,, bagta karaciger olmak Uzere insan timérlerinin
bircok c¢esidi ile iligkili bulunan p53 geninin 249.
kodonunda arginin- serin mutasyona sebep olarak,
ERK ve Akt yolaklari Uzerinden IGF-2 reseptorinin
anormal aktivasyonunu indiklemektedir (8, 9).

Okratoksinler

Okratoksinlerin en vyaygin formu okratoksin A
(OTA)dir. OTA, bazi Aspergillus ve Penicillium
grubu kuflerin farkli tar ve suslari tarafindan dretilen,
cesitli hayvan yemlerinde, insan gidalarinda ve bati
Ulkelerinde insan kan érneklerinin %80’inde bulunmus
bir mikotoksindir. OTA 6zellikle bitkisel Urlnlerin
depolanmasi sirasinda olugsmakta ve bu yolla besin
zincirine dahil olmaktadir (10, 11).

OTAnin molekiler diizeydeki etkileri; DNA kiriimalari,
protein sentezinin inhibisyonu ve glikoneogenezis,
lipid peroksidasyonu ve adipogenezin baskilanmasi,




Yavuz Turel ve Sahin Calapoglu

mitokondrideki oksidatif fosforilasyonun bozulmasi,
kanin pihtilagsmasinin engellenmesi ve apopitotik etki
olarak bilinmektedir. OTAtarafindan protein sentezinin
inhibisyonu ise organizma igin énemli bir etki olup
fenilalanin-tRNA sentetaz tarafindan katalizlenen
reaksiyonda fenil alanin ile yarigmali olarak senteze
girmesi ile gerceklesmektedir (12, 13).

Toksinler ilk olarak karacigerde metabolize edilir,
daha sonra safrayla atilarak sistemik dolagsima
girer. Metabolizasyonun diger énemli bir organi ise
bébrektir (14). OTA proksimal tubll hicrelerinden
geri emilir ve bu emilim sirasinda olusan dusik
dozdaki maruziyetlerin tubulointersitisyel nefrite
sebep oldugu ifade edilmistir. Tubulointersitisyel nefrit
patogenezinde, 1998 yilinda Pennica ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan onkogenik ve promitojenik
bir protein olan WNT1 Aracili indiiklenebilen Sinyal
Yolu Protein (WISP1)’in rolii oldugu distndlmektedir.
WISP1 mRNA’si bébrek, akciger ve kalp olmak
Uzere bircok farkli organda eksprese edilmektedir.
WISP1 promotor Wnt sinyalinden bagimsiz sekilde
de aktive olabilmektedir. Bu aktivasyon Extracellular
signal regulated kinases (ERK1/2), cAMP response
element binding protein (CREB) ve TNF- a
tarafindan gergeklestirilebilir. Bu veriler, OTA aracili
tubulointersitisyel nefritin ¢esitli molekdler yolaklar ile
gelisebilecegini dislindirmektedir (15).

Nefrotoksik, teratojenik, karsinojenik ve immunotoksik
etkileri oldugu bilinen okratoksinler, karaciger
ve bobrek hucreleri mitokondri membranlarinda
tasiyict proteinlerin aktivasyonunu inhibe ederek
mitokondriyal solunumu, anorganik fosfor transportu
ve enerji dengesini bozarak mitokondride hasarlar
meydana getirmektedir. Diger yandan okratoksinler
antiapoptotik bir mitokondri proteini olan Bcl-XL'nin
asag! yonlu regllasyonuna yol acarak da apoptozise
sebep olabilmektedir (16, 17).

Trikotesenler

Trikotesenler, Fusarium, Cephalosporium,
Myrothecium,  Trichoderma ve  Trichothechium
grubuna dahil cok sayida kuf tarafindan sentezlenirler.
Bunlardan Fusarium tird kufler, tarim Urlnlerinde
siklikla ¢irimeye neden olurlar. Basta misir olmak
Uzere batun tahillar, yagh tohumlar bu mantar tra ile
kontamine olabilir (18, 19).
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Trikotesenler arasinda T-2 toksini ve Deoxynivalenol
(DON) bilinen en etkili mikotoksinlerdir ve kontamine
besinlerin tiketiminde insan saghgi acgisindan
potansiyel risk olusturmaktadirlar (20). T-2 toksin
yapisinda bulunan esterazlardan dolayr hizl
metabolize edilir. Yapilan calismalarda dusik
konsantrasyonlarinda ve kisa sireli maruziyetlerde,
trikotesenlerin kemik iligi hucrelerinde 6nemli oranda
azalmaya neden oldugu, protein ve DNA sentezini
inhibe ederek apopitozu indukledigi bildirilmigtir.
Toksinin primer hedefinin immun sistem oldugu
ve lokosit sayisinda degisme, kan hicrelerinde
azalma, gecikmis hipersensitivite ve antikor
olusumunu énleme gibi etkileri tespit edilmigstir. T-2
toksini ve metabolitlerinin serbest radikal Gretimi
ile lipit peroksidasyonunu indukleyerek membran
yapisinin bozulmasina ayrica hiicreler arasi baglanti
birimlerinde tight junctionlarin ana proteinlerinden
claudin- 4’Un ekspresyonunu baskilayarak
hicreler arasi baglantilarin  bozulmasina neden
oldugu saptanmistir. T-2 toksin ince bagirsakta
metabolize olur ve metabolizmasi sirasinda hidroliz,
oksidasyon, reduksiyon ve konjugasyon gibi
bircok biyotransformasyon reaksiyonu meydana
gelir. Trikotesenler, plesental transfer sonucu fetal
dokularda da gorulebilmektedir (21).

Hucre kaltarad ve hayvan modelleri Gzerinde yapilan
calismalarda trikotesenlerin, elF-2a UGzerinden ve
ribozomun 60S alt birimine baglanarak peptidil
transferaz aktivitesini inhibe ederek protein sentezini,
immunglobulin sentezini, antikor yaniti, kompleman
aktivitesini ve hilicresel yaniti azalttiklar belirlenmistir
(22).

Trikotesenlerden DON, DAS, vomitoksin ve fusarenon
formlari RNA ve DNA sentezini, hiicre déglisuni ve
mitozu bloke edebilme yetenegine sahiptir. Yapilan
calismalarda DON’un mikrotubdl aktivasyonunu
inhibe ederek mitoz boélinmeyi engelledigi, ayni
zamanda p2'’in ifade diizeyinde artigina sebep olarak,
G1 fazi ve G2/M kontrol noktasi gecisleri Uzerinde
etkili oldugu tespit edilmigtir (22).

Fumonisinler
Fumonisinler dogal olarak Fusarium moniliforme, F.

proliferatum, F. nygamai, F. anthophilum, F. dlamini
ve F. napiforme tirleri tarafindan Uretilmektedir.
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Fumonisinler genellikle aflatoksinler ile birlikte
kontaminasyon Ozelligi gOsterir ve aflatoksinlerin
karsinojenik etkisini arttirdid1 ifade edilmektedir (23).
Fumonisinlerin organizmadaki etki mekanizmasi tam
olarak agiklanamamistir. Ancak en yaygin gérilen ve
bilinen en toksik etkili fumonisin turd olan FB1'in lipit
metabolizmasinda bazi degisikliklere sebep oldugu
belirlenmistir. FB1, hiicre blyUmesi, farklilasmasi,
apopitozis, nekrozis ve immun cevapta dizenleyici
olarak rol oynayan sfingolipitlerin sentezini seramid
sentetaz enzimine etki ederek degistirmektedir (3).
Yapilan calismalarda FB1’in karaciger hiicre hatt
(HL-7702) Uzerine wuygulanan farkli dozlarinin
hicre donglsliinde S fazina gegisi saglayan Siklin
E proteininin ve kontrolinli saglayan p21 proteinin
ekspresyon dlzeylerinde degisiklige yol actig
belirtiimis ve FB1’in diger hicre dongusu iligkili
faktorler Gzerine etkili olabilecegi ifade edilmigtir (24).
FB1 mitokondri i¢c zarinda yer alan kompleks1
Uzerinde inhibitdr etki gdstererek, mitokondriyal ve
hicresel solunum oranini diglrerek, mitokondri
membraninin depolarize olmasina sebep olmakta
ve mitokondri aracili kalsiyum sinyalizasyonunu da
etkilemektedir (25).

Patulin

Patulin, elma ¢trime kifl olan Penicillum expansum
da dahil farkh Penicillum ve Aspergillus turleri
tarafindan sekonder bir metabolit olarak Uretilen ve
sitotoksik, genotoksik ve mutajenik etki gosteren bir
mikotoksindir (26). Patulin, sulfidril grubuna yuksek
afinite géstermesi nedeniyle bircok enzim Uzerinde
inhibitdr etki gdsterebilmektedir.

Yapilan invitro ve invivo calismalarda, Patulinin
uygulanan artan dozlarinda makrofaj aktivitesini
inhibe ederek, dalaktaki T hicrelerinin aktivitesini
indUkleyerek ve serum immunglobulin dizeylerinde
azalmalara sebep olarak immun yanitin olugsmasinda
aksakliklara yol actigi ifade edilmektedir (3).
Patulinin serum alanin transaminaz (ALT) ve
aspartate transaminaz (AST) aktivitelerinde sebep
oldugu artis hepatotoksik etkisini ifade etmektedir.
Patulin aracili lipit peroksidasyonu thiobarbiturik
asit reaktif substans (TBARS) seviyesindeki artis
ile aciklanmaktadir. Reaktif oksijen turlerinin (ROS)
artigi ve glutatyon (GSH) duzeylerindeki azalma da
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oksidatif hasar mekanizmasindaki
koymaktadir (27).

Patulinin RNA polimeraz aktivitesini azaltarak RNA ve
protein senteziniinhibe ettigi tespit edilmistir. Patulinin
hicrede oksidatif hasara, kromozomal aberasyonlara
ve membran Uzerine olumsuz etkileri oldugu ve
mitokondriden sitokrom ¢ salinimini arttirip kaspas 3
ve 9’un aktivasyonunu saglayarak apopitotik sirecte
rol aldigi bilinmektedir (28, 29).

Farkli ortam sartlarina  direncli olmalari
sebebiyle mikotoksinlerin olusumu tam olarak
engellenememektedir ancak ¢esitli fiziksel ve kimyasal
yéntemler uygulanarak kontaminasyon dizeyi
minimum seviyede tutulabilmektedir. Mikotoksinlerin
toksik ve karsinojenik &zellikte olmalari nedeniyle,
kontamine olmug drtnlerin insan ve hayvanlar
tarafindan tiketilmesi ge¢cmisten glnimuze 6nemli
saglik sorunlarina yol agmaktadir. DNA ve hicresel
boyutta cok farkl etkiler gdstererek kansere kadar
gidebilen bircok hastaliga neden olan mikotoksinlerin
etkilerinin minimuma indirilebilmesi toplum sagligi
acisindan da buyuk éneme sahiptir.
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