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TAKSOL VE TUREVLERININ BIYOSENTEZI

THE BIOSYNTHESIS OF TAXOL AND DERIVATIVES
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OZET

Taksol, Taxus brevifolia Nutt. min (Taxaceae) kabuklarindan izole edilen taksan tipi diterpenoit
yapisinda kuvvetli bir antikanser bilesiktir. Taxus cinsinin diger tiirlerinde de bulunmaktadir. Dogal
kaynaginda az miktarda olmas: nedeniyle, taksol iiretimi icin alternatif metotlarin gelistirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle, kompleks diterpenoit yapisindaki taksolii meydana getiren biyosentez
yolaklart iizerinde yogun calismalar yapilmaktadir. Taksol ve tiirevierinin biyosentezi cok basamakl bir

islem olup bu ¢calismada bir araya getirilmistir.
Anahtar kelimeler: Taksol, paklitaksel, biyosentez, Taxus, Taxaceae

ABSTRACT

Taxol is a potent taxane-type diterpenoid anticancer agent isolated from the bark of the Pacific
yew (Taxus brevifolia Nutt. ; Taxaceae). It is also present in other species of the genus Taxus. Alternative
methods for the production of taxol have to be developed due to the limitation of its natural
source. Therefore, it is of great interest to study the biosynthetic pathways leading to this complex
diterpenoid compound. The biosynthesis of taxol and derivatives is a multistep process, which have been

reviewed in this study.
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GIRIS

Dogal antikanser bilesiklerden birisi olan taksol (1, Paclitaxel)®* ovaryum, meme ve
kiicuik hiticreli olmayan akciger kanserlerinin tedavisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Bas,
boyun, gastrointestinal sistem ve mesane kanseri gibi cesitli kanserlerin tedavisinde de umit
verici gorinmektedir (1-3). Vinca alkaloitleri, kolsisin ve diger antimitotik bilesiklerden farkli
olarak mikrotubullerde tubulinin polimerizasyonunu artirmak ve dayanikli mikrotubul
topluluklart  olusturmak suretiyle etki gostermektedir (4,5). Elde edilmesindeki ve
formiilasyonundaki giicliikler nedeniyle bilesigin klinikte uygulanmasi igin caligmalar uzun
yillar almustir (6).

Taksol ilk defa 1971 yilinda kuzeybati pasifigin i¢ kismindaki daglar ve kiyilar
boyunca yetisen Taxus brevifolia Nutt.'nin kabuklarindan diisiik miktarda (% 0.02) izole
edilmistir (7). Diger Taxus turlerinin de taksol ihtiva ettigi belirlenmistir (8). Taxus turleri yavas
buyllyen, her zaman yesil olan ve yeryuziinde seyrek bir yayilis gosteren agaclardir. Taxus
agaclarinda bulunan taksoliin cok dusiik miktarlarda olmast ve agaclarin kesilmesiyle cevreye
verilen tahrip nedeniyle, ilacin temini icin alternatif kaynaklar arastirilmstir (8,9).

Taksol dogada nadir goriilen taksan diterpen iskeletine (pentametiltrisiklo [9.3.1.07" |-
pentadesen; ITUPAC nomenklatiirii) sahip, sekiz okso grubu ve bir yan zincir (N-benzoil
fenilizoserin) ile toplam 11 stereomerkez tastyan kompleks bir bilesiktir (7).

Bugiine kadar HOLTON (10,11), NICOLAOU (12) ve DANISHEFSKY (13) tarafindan
uc¢ ayn yolla total sentezi gerceklestirilmistir. Ancak yluksek maliyet gerektirmelerinden dolay1
bu yaklagimlar ticari olarak degerlendirilememektedir (14). Taxus baccata L.min agaca zarar
vermeden toplanabilen ve yenilenebilir kismi olan yapraklarindan yiiksek oranda (% 0.1) elde
edilen 10-deasetilbakkatin III (2) ve bakkatin III'den (3) hareketle yarisentez sonucu taksol (15-
17) ve bugiin tedavide kullanilan taxotere (4, docetaxel)** (15,18,19) sentezlenmistir. Son yillara
kadar ila¢ hazirlanmasinda yarisentez sonucu elde edilen taksol kullanilmistir (8,14). Cok yeni
olarak Taxus baccata yapraklarindan elde edilen bakkatin III ve 10-deasetil tiirevinden

biyotransformasyon yoluyla elde edilen taksol de ila¢ hazirlanmasinda kullanilmaktadir (14).

Paclitaxel, TAXOL® {in Bristol-Myers Squibb firmasi tarafindan tescilli jenerik ismidir.
Docataxel, TAXOTERE IN® Rhone-Poulenc Rorer firmasi tarafindan tescilli jenerik ismidir.



Ankara Ecz. Fak. Derg 28 (2) 99-116, 1999 101

Taxus turlerinden taksol ve diger taksanlari bitki hiicre ve doku kiiltiiri metotlan ile
uretmek igin ¢esitli gruplar calismaktadir. Bu yolla taksol tretimi saglanmistir (20,21). Ayrica
Taxus brevifoliadan elde edilen endofitik bir mantar olan Taxomyces andreananin da taksol ve
benzeri taksanlart urettigi belirlenmistir (22,23). Daha sonra diger Taxus turlerinde de taksol
ureten mikroorganizmalarin varlig1 belirlenmistir (24,25). Ancak bu liretim alternatifleri heniiz
ticari olarak uygulanabilir degildir.

Ovaryum, meme ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin tedavisinde etkili bir
ila¢ olarak kullanilan taksol'lin artan ihtiyaci ve iiretiminin biyolojik metotlar lizerine kurulmasi
(9,14), taksol biyosentezinin ayrintili aciklanmasini gerektirmistir. Bu nedenle diinyada bir ¢cok
grup tarafindan taksoliin biyosentez basamaklart arastirilmigtir. Taksol'lin  biyosentez
basamaklart ile ilgili bilgiler, aciklanmayan bazi ara basamaklar olmakla birlikte ancak son
yillarda belirlenebilmistir (26,27). Bu makalede, bugiine kadar taksol ve tiirevleri iizerinde

gerceklestirilen biyogenez ve biyosentez calismalart derlenmistir.

1 R,.CH,CO R,= C.H,
4 R,.H R,= (CH,),CO

2  R=H
3  R=CH,CO

TAKSOL ve TUREVLERI UZERINE YAPILAN BIiYOGENETIK CALISMALAR

Taksan diterpenoitlerinin biyosentezi tizerine yapilan ilk c¢alismalar LYTHGOE ve
arkadaglan tarafindan gerceklestirilmistir. Geranil geraniolden hareketle bir seri siklizasyon
reaksiyonu sonucu taksan yapisini elde ettikleri biyogenetik hipotezi agiklamisglardir (28).
POTIER ve arkadaslar1 bir olefin yapisinda olan vertisillen'den hareketle, bir seri oksijenasyon

ve asetilasyon reaksiyonlar: ile taksan tiirevlerinin biyogenezini bildirmislerdir (29). Bu hipotez
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daha o6nceki calismamizda sunulmustur (30). Vertisillen C-11, C-12'de bir ¢ift bag ve C-1'de B
pozisyonda hidrojen tasiyan taksan yapisinda meydana getirilmis sentetik bir hidrokarbondur.
Vertisillen'in siklizasyonu ile olustugu diisliniilen taksadien yapisinin, taksan tiirevi bilesiklerin
ana iskeleti olan diterpenoit hidrokarbonun prekiirsorii oldugu varsayilmaktadir. Hidrokarbon
vertisillen'in sentezi gergeklestirilmesine ragmen, taksan tiirevlerine in vitro siklizasyonlar icin
yapilan cesitli denemelerde basar1 saglanamamustir (29).

Taksoitlerin biyogenezi ile ilgili radyoaktif isaretli prekiirsorlerle yapilan in vivo
caligmalarda taksol'lin ana iskeletinin mevalonat, asetil siibstiitlisyonlarinin asetat ve yan
zincirinin fenilalanin'den olustugu gosterilmistir (31). ZENK ve arkadaslan tarafindan yapilan
calismalarla taksan diterpenoit iskeletinin biyosentezindeki ilk basamagin geranilgeranil
difosfatin  tesekkiili oldugu bildirilmistir. Ayrica bu c¢alismalarinda, taksan iskeletinin
mevalonoit orijinli olmadigini tespit etmislerdir (32). Fakat daha sonra yapilan c¢alismalarda
izoprenoit biyosentezi igin ara Urlin olan izopentenildifosfat orijinli alternatif bir yol ©ne
stiriilmtistiir (26).

FLOSS ve arkadaglari tarafindan in vivo caligmalarla, taksoliin yan zincirinin
biyosentezi aciklanmistir. Yan zincir tiirevlerinin tamamen fenilalaninden basladigini
belirlemislerdir (33,34). FLOS ve MOCEK taksol'e giden biyogenetik yolu aciklamiglardir (35).
1995 yilindan sonra CROTEAU ve arkadaslarn tarafindan yapilan yogun calismalarla taksol
biyosentezi bazi ara basamaklari hari¢ olmak lizere kesinlik kazanmustir (26).

Taksanlarin biyosentezi lzerine yapilan calismalarin hemen hemen hepsinde, biitiin
bitki veya yaprak, dal, kabuk gibi bitki kistmlarinda radyoaktif veya stabil izotopla isaretlenmis
prekiirsorlerin kullanildig1 in vivo deneyler yer almaktadir (35).

Taksol ve benzeri taksoitlerin kompleks bir diterpen yapisinda olmalari nedeniyle
biyosentezleri li¢ basamakta tamamlanmaktadir:

a) Diterpen kismimnin meydana gelmesi
b) Fenilizoserin yan zincirinin meydana gelmesi

¢) Taksan tiirevlerinin meydana gelmesi

a) Diterpen Kismmmin Meydana Gelmesi

Taksoitlerin diterpen kismi taksadien olusumunu takiben taksadienol'iin meydana

gelmesi ve nihayet taksedienol'iin agilasyonu ile tesekkiil etmektedir.
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Taksadien Olusumu

Taksol ve benzeri taksoitlerin biyosentezinde ilk basamak diterpenoit prekiirsorii olan
geranilgeranil pirofosfatin taksa-4(5),11(12)-dien'e siklizasyonudur (36) (Sekil 1). C-4(20)
ekzosiklik bagl bilesiklerin ¢ok sayida olmasindan dolayr daha onceden bu bilesik, ekzosiklik
izomeri olan taksa-4(20),11(12)-dien olarak diisiintilmustir (29,35). 7, brevifolianin govde
kesitleriyle yapilan in vivo calismalarda taksa-4(5),11(12)-dien isaretlenerek kullanilmis ve
sonucta taksol ve benzeri taksoitlerin yapilarinda varligi tespit edilmistir. 7. brevifolianin
kabuklarinda taksa-4(5),l1(12)-dien ¢ok az miktarda (kuru agirlikta 5-10 pg/kg) bulunurken,
ekzosiklik izomer saptanmamustir (36).

T. brevifolidnin gévde 6rneklerinden hazirlanan, hiicreden serbest bir enzim sisteminin
geranilgeranil pirofosfatin taksa-4(5),l 1(12)-dien'e doniisiimiini iki degerli metal iyonuna bagh
olarak katalize ettigi gosterilmistir. Bu enzim esas olarak govde kabuklarinda bulunmakta ve
kambiyum hiicrelerine yapigsmaktadir. Siklizasyonu gerceklestiren taksadien sentaz enzimi
kromatografi ve elektroforez yolu ile temizlenerek 79000 molekiil agirliginda monomerik bir
protein olarak belirlenmistir. Taksadien sentaz PH 8.5'ta ve kofaktdr olarak Mg"™ iyonunun
varliginda aktiftir (37).

Onerilen siklizasyon reaksiyonunun mekanizmas: incelendiginde; geranilgeranil
difosfatin taksadien sentaz Kkatalizorliigiinde taksa-4(5),11(12)-dien'e siklizasyonu sirasinda
gegici bir ara Urlin olarak IS-vertisillen olusmaktadir. C-lla protonun C-7'ye transferi ile
baslayan ve transannular B/C halkasinin kapanmasiyla taksenil katyonunun olusmasi, takiben

C-5'de deprotonasyonla taksa-4(5),l 1(12)-dien ara tiriinii elde edilmektedir (38) (Sekil 1).

Taksa-4(5),11(12)-dien

Sekil 1. Geranilgeranil difosfat'in Taksa-4(5),1 1(12)-dien'e Doniigsmesi.
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Biyosentezin diger basamaklarina gore oldukga yavas olan bu ilk basamak, cDNA'y1
kodlayan taksadien sentaz'in arastirllmasmma neden olmustur. Enzimi klonlama amaciyla
kullanmak igcin amino asit sirasinit belirlemek tlizere yapilan girisimler basarili olamamuistir.
Amino asit sirasin1 6grenmek icin PCR (Polimer Chain Reaction)'a bagli, diger bilinen bitkisel
orjinli terpenoit siklaz'larin homolog siralanmasimma dayali olarak adapte edilmis stratejiler
gelistirilmistir. Bu metotlar sayesinde kiigciik bir DNA boliimii elde edilmis ve 7. brevifolia
govdesindeki cDNA'y1 ortaya cikarmak icin kullanilmistir. Bu yolla ¢esitli cDNA klonlart izole
edilmistir. Izole edilen cDNA'lardan birisi fonksiyonel olarak Escherichia coli'ye aktarilmustir.
Bu sekilde geranilgeranil pirofosfatin taksa-4(5),l 1(12)-dien'e siklizasyonunu saglayan bir
enzim elde edilmistir. Enzim 2586 niikleotit ve 862 amino asit artigina, uzun bir plastidal yapiya
ve 98303 molekiil agirligina sahip bulunmustur. Diger Gymnospermae bitkilerinden elde edilen
terpenoit siklaz'larla karsilastirildiginda onemli bir benzerlik goriilmiistiir. Bu da, bu simif
enzimlerin belli bir kokenden geldigi fikrini desteklemektedir (39).

Taksadien sentaz'in hasar géormemis dokulardaki olasi roliinii belirlemek tizere 7.
canadensisin  heterotrofik slispansiyon hiicre Kkiiltlirleri deneysel bir sistem olarak
kullamilmigtir. Bu kaynaktan izole edilen enzim 7. brevifolia'dan elde edilen enzimle ayni
bulunmustur. Hiicre kultiirlerinde taksol birikimi ve enzim aktivite dlizeylerinin analizleri
yapilmis, taksadien sentaz aktivitesinin taksol birikiminin baglamasindan once arttigi, stasyoner
fazda strekliliginin devam etti§i ve in vitro olarak Olciilen sentaz aktivitesinin in vivo taksol

birikiminin maksimum hizindan daha fazla oldugu belirlenmistir (26).

Taksadienol Olusumu

C-4(5) cifte bag tastyan oksijenli taksoitlerin olmamasina karsilik C-4(20)-en-5-oksi
fonksiyonel grubu tasiyan cok sayida taksoitin bilinmesi, taksa-4(5),1 I(12)-dien'in C-5'de
hidroksilasyonu ile cifie bagm kaydigimmi diisiindiirmektedir. Taksoitlerin biyosentezindeki
muhtemel ikinci basamak, taksadien-5-hidroksilaz tarafindan katalizlenen S5a-hidroksilasyon
basamagidir (Sekil 2). Taxus govdesinden hazirlananan mikrozomal preperasyonlar ve Kkiiltiire
almmis hiicrelerde taksa-4(5),l11(12)-dien'in bir alkole doniisiimiinin NADPH ve oksijen
bagimh olarak taksa-4(5),l 1(12)-dien-5a-hidroksilaz tarafindan katalizlendigini gostermistir.
Taksa-4(5),11(12)-dien-5a-ol'iin olusumu total sentezle hazirlanan standartla karsilastirilarak

dogrulanmistir (26,27,40).
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——

Taksa-4(5),11(12)-dien Taksa-4(20),11(12)-dien-5 a-ol

Sekil 2. Taksadienol'iin Meydana Gelmesi

Taksadien'in taksadienol'e doniisimiindeki mekanizmanin bir epoksit ara iriini mii igerdigi
yoksa C-5'e oksijen girmesi sekilde mi oldugu heniiz belli degildir. Bununla birlikte ilk
oksijenli ara liriinii meydana getiren hidroksilasyon reaksiyonunun sik goriilmeyen bir cift bagin
yer degistirmesi ile ilgili oldugu bilinmekte ve taksol'lin oksetan halkasinin bu bdlgeden
olusmasinin saglanmasi bakimindan 6nem tasimaktadir (36). Bir biyosentez ara {irlinii olan
taksa-4(5),1 1(12)-dien-5a-ol'in 6nemi 7. brevifolianin goévde disklerinde 10-deasetilbakkatin
111, sefalomannin ve taksol'e in vivo doniisiimii ile dogrulanmistir. fn vivo g¢alismalarla taksoit
biyosentezindeki ilk oksijenasyon basamaginin ardindan gelen metabolik transformasyonlara

gOre daha yavas gerceklestigi icin gen izolasyonunda 6nemli oldugu belirlenmistir (26).

Taksadienol'tin Acilasyonu

C-5 pozisyonundan acgillenmis dogal olarak bilinen pek c¢ok taksoitin varligi,
biyosentezde muhtemel sonraki basamak olarak taksa-4(5),1 1(12)-dien-50.-ol'in agilasyonunu
diistindiirmektedir.

Reaksiyon mekanizmasina bakildiginda, taksadienol'lin acilasyonu ile 4(20)-en-50-
asetat grubunun olustugu gortilmektedir. Daha sonra 4(20) cifte bagin epoksidasyonu ve bunu
takiben intramolekiiler asetoksi gocii meydana gelmekte ve oksiran halkasinin acilmasi ile

oksetan halkasi olugsmaktadir (26,27,29,35) (Sekil 3).

——

Sekil 3. Taksadienol'iin Acilasyonu.
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T. canadensis hiicre kiltiir siispansiyonundan hazirlanan ¢oziinebilir bir enzimin asetil
koenzim A'ya bagh olarak taksa-4(5),l1(12)-dien-5a-ol'lin acilasyonunu Kkatalize ettigi
gosterilmistir. Transasetilaz kismen saflastirilarak monomerik protein yapisinda bir enzim

oldugu belirlenmistir (26).
Cesitli Oksijenasyon Basamaklar:

Taksan iskeletinin olusumunu takiben ¢esitli fonksiyonel gruplarin halkaya baglanmasi
icin ek oksijenasyonlar ve hidroksil grubunun acilasyonlart gerceklesmektedir. Dogal
taksoitlerdeki oksijenasyon C-5, C-10, C-2, C-9 ve C-13 konumlarindadir (35). Bu da taksa-
4(5),1 1(12)-dien'in pentaol seviyesine kadar doniisebildigim diisiindiirmektedir (26,40) (Sekil
4).

Taksa-4(S),11(12)-dien Taksa-4(20),11(12)-dien-5a-ol

’

Sekil 4. Taksa-4(5), 11(12)-dien' in Hidroksilasyonu.

Oksijenasyon reaksiyonlarinin muhtemelen sitokrom P450 oksijenaz tarafindan katalize
edildigi dustiniilmektedir. C-5'ten sonraki hidroksilasyon basamaklart igin gerekli oksijenasyon

reaksiyonlarinin sirasi bilinmemektedir (26,40).

b) Fenilizoserin Yan Zincirinin Meydana Gelmesi

Taksanlarda ic tip fenilpropanoit yan zinciri gortiilmektedir:

* N-acil (2R,3S)-fenilizoserin (1) (N agil gruplari: benzoil, tigloil
veya hekzanoil)

*  (3R)-N,N-dimetil-P-fenilalanin (Winterstein asiti) (2)

* Sinnamik asit (3)
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T. brevifoliamn Kkesilmis govde veya ic kabugunda isaretlenmis radyoaktif veya stabil
prekiirsorlerle yapilan calismalar sonucunda FLOS ve arkadaglar fenilpropanoit yan zincirinin
fenilalanin'den sinnamik asit yoluyla degil, P-fenilalanin ve fenilizoserin yoluyla meydana
geldigini gostermislerdir. Biyosentez bir fenilalanin aminomutaz reaksiyonunu icermektedir

(33,41).

Benzoat Kismi

Fenilalanin'den meydana gelen fenilpropanoit yan zincirinin diterpen ana yapisina
baglanmasindan sonra yan zincirde benzoilasyonun meydana geldigi bildirilmistir. Benzoat

kismi f-fenilalanin ve fenilizoserin yoluyla fenilalanin'den meydana gelmektedir (34).

c¢) Taksan Tiirevlerinin Meydana Gelmesi

Bugtine kadar Taxus tiirlerinden 250'den fazla taksan tiirevi bilesik izole edilmistir (42).
Bu bilesikler "taksoitler" adiyla da bilinmektedir. 7axus tiirlerinden elde edilen bu bilesikler;
temel taksoit halka sistemi, A-Nortaksoit [11(15— l)abeotaksoit] ve 2(3—20)abeotaksoit halka

sistemi olmak tlizere baslica li¢ farkli ana iskelete sahiptir (42,43).
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Temel taksoit halka sistemi
(6/8/6 liyeli)

A-Nor taksoitler 2(3->20)abeotaksoitler
(5/7/6 iiyeli) (6/10/6 tiyeli)

Dogal olarak izole edilen taksoitler 7 ana grup altinda toplanabilirler (42,43):

1. C-4(20) Ekzosiklik cifte bag tasiyan taksoitler
11 Bir transannular bagh taksoitler
[ C-12(16)-oksido veya C-3(1 1) kopriilii |
1I1. C-4(20) Epoksit halkasi tastyan taksoitler
1Vv. C-4(20) Oksetan halkasi tastyan taksoitler
V. A-Nor taksoitler
VI 2(3—20) Abeotaksoitler
VIL Digerleri
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A-Nortaksoit ve 2(3—20)abeotaksoit halka sistemi tasiyan diterpenler igin
geranilgeranil pirofosfat'tan hareketle bir seri siklizasyon reaksiyonu sonucu, Sekil 5'de verilen

biyogenetik hipotez kabul edilmektedir (44).

Her lic grup icin de ana prekiirsor geranilgeranil pirofosfat'tir (a). Prekiirsoriin
siklizasyon sekline (b) bagli olarak 5 veya 6 iiyeli A halkasinin olusumu gerceklesir (44)
(Sekil 5).

I. ( C-4(20) ekzosiklik cifte bag tasiyan taksoitler), I1. (Bir transannular bagh taksoitler),
III.  (C-4(20) epoksit halkasi tastyan taksoitler) ve IV. (Bir oksetan halkasi tasityan taksoitler)
grup bilesikler geranilgeranil pirofosfat'in siklize oldugu taksa-4(5),lI(12)-dien'den (e)
hareketle meydana gelirler (Sekil 5). Taksadien'den hareketle de sirastyla 4(20)ekzosiklik cifte
bag, 4(20)epoksit halkasi ve oksetan halkasi tasiyan bilesikler olusmaktadir (26,44) (Sekil 3).
Bir transannular bag tastyan bilesiklerin muhtemelen bitkideki bir parcalanma mekanizmasi ile

meydana geldigi diistiniilmektedir (45).

V. grup bilesikler (A-nortaksoitler) geranilgeranil pirofosfat'in siklizasyonu ile olusan
ara Uirlin b'nin kapanma sekline gére, 6nce 5 liyeli A halkasinin ve ardindan 6 iiyeli C halkasinin

olusumu meydana gelmektedir (44,46) (Sekil 5).

4(20)

VI. grup bilesikler [2(3 —20)abeotaksoitler] prekiirsor ¢'den A'—SA izomerizasyon

ile olugan izomerik vertisilladien'den (d) hareketle meydana gelirler (44,47) (Sekil 5).

VII. grup icinde cesitli yapida taksoitler yer almaktadir. Bu grup igerisinde bulunan
bisiklik tiirevlerden 7. canadensisten elde edilmis olan canadensene'nin 7. canadensis
icerisinde bulunan taksoitlerin biyogenezinde rol alan bir prekiirsor olabilecegi dustiniilmiis (48)
ve deneysel modeller olusturularak bu hipotez desteklenmeye calisilmistir (49). Yine T.
chinensis'ten elde edilmis olan bisiklik bilesiklerin, bisiklik vertisillen yoluyla taksanlarin

biyogenezi hipotezini dogruladig1 bildirilmistir (50) (Sekil 1).
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Sekil 5. Taksan Tiirevlerinin Biyosentezi.
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Taksol iin Biyosentezi

IV. grup taksoitlerin bir iiyesi olan taksol, bitkide baslangic maddesi olarak bilinen
bakkatin III'ten hareketle meydana gelmektedir. Asiklik diterpenoit prekiirsorii olan
geranilgeranil pirofosfatin taksadiene siklizasyonu ile baglayan bir seri hidroksilasyon,
agilasyon ve oksetan halkasinin olugsmasi neticesinde bakkatin III meydana gelmektedir. Bu
reaksiyonlardan bagimsiz olarak fenilalanin'den  [-fenilalanin ve fenilizoserin yoluyla
fenilpropanoit yan zinciri tesekkiil etmektedir. Bu zincirin C-13 'ten bakkatin III'e baglanmasi,
fenilalanin  orjinli benzoat kisminin yan zincire eklenmesiyle taksol biyosentezi

tamamlanmaktadir (34,35) (Sekil 6).

TAKSOL

R=H veya R~0H
(R=H—3 R=OH)

Bakkatin 111

Sekil 6. Taksol'lin Biyosentezi.

Son yillarda 7. baccata koklerinde yapilan bir ¢alismada taksol'lin prekiirsorii olarak
bilinen bakkatin IIIlin, 10-deasetilbakkatin III'iin asetillendigi bir ara reaksiyon sonucu
olustugu bildirilmistir. 7. baccata koklerinin ham ekstresi i¢inde 10-deasetilbakkatin III'lin

asetilasyonunu saglayan enzimatik bir reaksiyonun varlig1 da tespit edilmistir (51).
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STROBEL ve arkadaglar1 tarafindan cesitli 7axus tiirlerinde taksol'iin olusumu
radyoaktif isaretli asetat prekiirsorii kullanilarak incelenmistir. Sonucta taksol'iin biyosentezinin
en fazla kabukta kambiyum boélgesinde, takiben floem ve sert odun bolgesinde gergeklestigi
tespit edilmistir (52). STROBEL ve arkadaslan tarafindan T. brevifolia'da yapilan in vitro bir
calisma ile, taksol iliretimine g¢evresel, genetik ve bitki kismi gibi fizyolojik ve mikrobiyolojik

faktorlerin etki ettigi gosterilmistir (41).

SONUC

Dogal antikanser bilesiklerden birisi olan taksol bugiin ovaryum, meme ve kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde tek veya diger kemoterapotik bilesiklerle
birlikte kulllanilmaktadir (1,2). Ik olarak Pasifik kiyilar1 boyunca yetisen Taxus brevifolia
agaclarinin kabugundan elde edilmistir (7). Agactaki taksol miktarinin diisiitk olmasi nedeniyle
preklinik ve klinik ¢aligmalar, taksol teminindeki giigliikten dolayr sinirlandirtlmistir (6,9). 1 kg
kuru aga¢ kabugundan 50-150 mg saftaksol elde edilmekte, 1 g madde temin edebilmek icin 3
veya 4 adet 60 yillik agacin kabugu gerekli olmaktadir (53). Taxus tiirlerinde bulunan taksol
miktarinin diisiik olmasi, tedavide kullanilacak olan taksoliin temini icin alternatif kaynaklar
aranmasina yol ag¢mustir. Bu amagla cesitli arastirmacilar tarafindan taksoliin yarisentetik,
sentetik ve biyolojik (genetik, doku ve hiicre kultiirti, mikroorganizmalardan elde etme) yollarla
elde edilmesi yoniinde galigmalar yapilmis ve yapilmaya da devam etmektedir (6,8,9,14).

Tedavide taksollin artan ihtiyaci ve alternatiftaksol kaynaklar iginde gelecekte en limit
verici yolun biyolojik metotlar olmasindan dolayi, taksoliin bitkideki biyosentezinin tam olarak
bilinmesi gerekmektedir. Bugiine kadar biyosentez ile ilgili calismalarin ozetlendigi bu
derlemede, taksol ve tiirevlerinin biyosentezinin lic basamakta gerceklestigi ve bu basamaklarla

ilgili calismalar 6zetlenmistir.
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