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0z: Fukoksantin, ksantofil grubuna ait karotenoidlerden biri olup yaygin olarak kahverengi deniz yosunlarinda (makroalgler), diatomlarda ve birkag mikroalg
tlirinde bulunmaktadir. Fukoksantin pigmenti, alglerde klorofil ve protein ile birlikte kompleks bir yapi olusturarak isigin toplanmasinda ve fotosentez
merkezine gonderilmesinde dnemli bir rol almaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda fukoksantinin hayvanlar iizerinde antiobezite, antidiyabet,
antienflamatuvar, antikanser ve kardiyovaskiiler sistemi koruma gibi olumlu etkilere sahip oldugu gorilmistr. Bu nedenle kronik hastaliklarin énlenmesinde
ve tedavisinde fukoksantinin etken madde olarak kullanimina dair ¢alismalar sirdiiriimektedir. Ayrica kozmetik, gida ve yem sektorlerinde de fukoksantin
bilesiginin kullanim potansiyeli degerlendiriimektedir. Bu makalede fukoksantin karotenoidinin genel dzelliklerinden, tarihsel gelisiminden ve mevcut
kaynaklarindan bahsedilmis, hayvanlar Uzerindeki potansiyel biyolojik aktiviteleri incelenmis ve kullanim alanlari ile birlikte piyasadaki durumu ortaya
konmustur.

Anahtar kelimeler: Fukoksantin, ksantofil, karotenoid, algal biyoteknoloji, dogal tiriin

Abstract: Fucoxanthin is a xanthophyll pigment which occurs in marine brown seaweeds (macroalgae), diatoms and several microalgae species. It forms
with chlorophyll a-c and several proteins, a major fucoxanthin-chlorophyll a/c complex, which transfers light energy to the photosynthesis center and plays a
major role in light harvesting. Recent studies have reported that fucoxanthin has many physiological functions and biological effects, such as anti-obesity,
antidiabetic, anti-inflammatory, anticancer and cardiovascular system protection. Therefore, this pigment is highly preferred for the prevention and treatment
of various chronic diseases. In addition, potential applications of high value fucoxanthin can be found in cosmetic, food and feed industries. In this review
paper, the historical development, characteristic properties and possible sources of fucoxanthin are extensively described. The potential biological activities
of fucoxanthin are also discussed. Finally, brief overview of common applications and market analysis of commercial fucoxanthin are also reported.

Keywords: Fucoxanthin, xanthophyll, carotenoid, algal biotechnology, natural product

GIRiS

Fukoksantin molekilli kahverengi ya da turuncu renge
sahip, denizel ortamda en ¢ok dretimi gerceklestirilen, yliksek
degerlikli karotenoidlerden biridir. Dogada gogunlukla Undaria
pinnatifida, Eisenia bicyclis, Sargassum horneri, Hisikia
fusiformis gibi kahverengi makroalglerden elde edilmekte olup
mevsimsel degisimlere, organizma tlrline ve canlilarin yasam
donguslne bagli olarak miktari degismektedir. Bu makroalg
tirleri Glineydogu Asya ve bazi Avrupa (lkelerinde besin
olarak tiketilmekte ve bu sayede dolayli olarak fukoksantin
tiketimi gerceklesmektedir. Deniz yosunu olarak bilinen bu

makroalglerin  yani sira fukoksantin eldesi amaciyla
Bacillariophytes, Chrysophytes, Silicoflagellates,
Pinguiophytes  gibi ~ cesitli ~ mikroalg  tlrleri  de

degerlendirilmektedir. Makro- ve mikro- alglerde fukoksantin
moleklu kloroplastlarda konumlanarak klorofil pigmentleri ile
birlikte fotosentez sirasinda 6nemli islev gdstermektedir
(Kumar vd., 2013; Miyashita vd., 2020; Zhang vd., 2015).

Kimyasal yapisinda, polien zincir iizerinde bir allenik bag,
bir epoksit ve bir konjlige karbonil grubu bulunan fukoksantin
bilesigi bu yapisiyla diger karotenoidlerden ayrilmakta olup
benzersiz bir molekil dizilimine sahiptir. Karakteristik

kimyasal yap! ve organizmalar Uzerinde gdsterdigi olumlu
biyolojik etkileri sayesinde fukoksantin ile ilgili yapilan
calismalar ve ilerlemeler her gegen gun artmaktadir. Polien
zincir Uzerinde bulunan allenik bag fukoksantin karotenoidine
yuksek antioksidatif aktivite kazandirmaktadir.  Ayrica
antiobezite, antidiyabet, antikanser ve antienflamatuvar gibi
pek cok potansiyel biyolojik aktivite gOsterdigi cesitli
calismalarla ortaya konmustur. Farkli kaynaklardan elde
edilen fukoksantinin bu aktiviteler sayesinde gida, kozmetik,
saglk ve akuakiltir alanlarinda  kullanimi  giderek
yayginlasmaktadir (Martin, 2015; Zhang vd., 2015).

Fukoksantinin tarihsel geligimi

Fukoksantinin tarihsel slirecte ortaya ¢ikisi kahverengi
deniz  yosunlarinin  insanlar  tarafindan  kullanimiyla
baglamaktadir. Bu sirecin neolitk doneme dayandigi
dustnilmekle birlikte yosunlar ile insanlarin etkilesimine dair
en eski kayitlar 1700 yil 6ncesinde kaydedilmistir. Ozellikle
Uzak Dogu (Ulkeleri basta olmak izere pek cok bdlgede
beslenmede ve yem olarak kullanimda énemli bir yere sahip
olan makroalgler, besin degeri ve vicut Uzerindeki etkisi
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bilinmese de uzun yillar tiketilmistir. Potansiyel etkilerinin
ortaya ¢ikarilmasinin ardindan tarimsal uygulamalarda ve tip
alaninda da 6nemli bilesenler haline gelmistir. Bu slregte
fukoksantinin tanimlanmasi ve saflastiriimasi ilk defa 1914
yilinda Wilstatter ve Page tarafindan gerceklestirilmistir. ikili
denizel ortamda yasayan kahverengi makroalglerden Fucus,
Dictyota ve Laminaria tlrlerini inceleyerek fukoksantin
molekulind izole etmiglerdir ve molekiiler yapisi tanimlanana
kadar diger karotenoidlerde oldugu gibi Cso formiilasyonu ile
tanimlanmistir (Buschmann vd., 2017; Peng vd., 2011).

Fukoksantin - molekiliinin yapisini  belirlemeye dair
galismalar 1930°lu yillarda baslamistir. Yiritilen ¢alismalar
sonucunda kimyasal yapisinda bulunan ciftli baglar, epoksi
gruplar ve molekdl zinciri ayrintili olarak belirlenmistir. Bugin
bilinen detayl fukoksantin yapisi ise 1990 yilinda NMR analizi
ile Englert ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (Englert
vd., 1990; Peng vd., 2011).

izole edilerek kimyasal yapisi tanimlanan fukoksantin
molekdll ile ilgili aragtirmalar bu agsamadan sonra
karotenoidin sahip oldugu 6zellikleri, mevcut kaynaklarini ve
potansiyel etkilerini ortaya gikarmaya yonelik olmustur. 1990
yilinin sonlarina dogru yapilan bilimsel ¢alismalarin ¢ogu
fukoksantinin fonksiyonel bir gida olarak kullanilabilirligini
rapor etmistir. Ozellikle yapilan denemelerle insan saglii
uzerine olumlu etkileri gdézlenmis ve pek cok hastalikta
onleyici ya da tedavi edici ozellikleri oldugu saptanmistir.
Dogal bir (irlin olmasi sayesinde gidalarda renklendirici ya da
katki maddesi olarak kullanimi da potansiyel uygulama
alanlarindan biri olarak kaydedilmistir. Ayrica fukoksantin
iceren ekstrelerin UV 1s13a karsi cildi koruyucu etkisinin
oldugu saptanmig ve bdylece kozmetik sektériinde de aktif bir
bilesen olarak kullanim imkani ortaya ¢ikmistir (Schneider
vd., 2020; Zhang vd., 2015).

Glinimuzde fukoksantin ile ilgili gelinen noktada, bu
karotenoidin  antiobezite ve yad vyakict etkileri
degerlendirilerek piyasada zayiflama Uzerine takviye besinler
halinde satisi gorlilmektedir. Bu Grlinlerde fukoksantin miktari
ve saflik diizeyi degiskenlik gdstermekte ve buna gore satis
fiyati da farklilagmaktadir. Ayrica gida sektoriinde, saf
fukoksantin yerine makroalglerden elde edilen fukoksantin
icerigi yuksek ekstrelerin kullanimi yaygindir. Gida Ureticileri
tarafindan saf fukoksantin yerine ekstrenin tercih edilme
sebebi, uzun streli depolamada saflk dizeyi arttik¢a
oksidasyon ve bozunma risklerinin yiksek olmasidir (Abu-
Ghannam ve Shannon, 2018).

Fukoksantin yapisi

Fukoksantin ~ (Ca2HssOs)  pigmentinin  sistematik
adlandirmasi  (3S,3'S,5R,5'R,6S,6'R,8'R)-3,5'-  dihidroksi-8-
okzo-6',7'-didehidro-5,5',6,6',7,8-hekzahidro-5,6-epoksi-B, 8-
karoten-3'-il asetat olup molekiler yapisi polien zincir
tizerinde bulunan bir allenik bag, 9 konjuge cift bag, bir 5,6-
monoepoksit ve hidroksil, epoksi, karbonil ve karboksil gibi
oksijenik fonksiyonel gruplardan olusmaktadir (Sekil 1)
(Zarekarizi vd., 2019).

Sekil 1.
Figure 1. Chemical structure of fucoxanthin (Zarekarizi vd., 2019)

Fukoksantinin kimyasal yapisi (Zarekarizi vd., 2019)

Fukoksantin karotenoidi ksantofil grubuna aittir ve sahip
oldugu karakteristik yapi ile neoksantin, dinoksantin, peridinin
gibi diger ksantofillerle ylksek benzerlik gostermesinin
yaninda B-karoten, lutein, astaksantin gibi karotenoidlere gére
son derece farkli yapidadir. Yapilan galismalar sonucunda
kararsiz kimyasal yapi dolayisiyla fukoksantin molekillinin
degisen kosullara  yiksek duyarlilk gosterdigi  ve
degradasyon, oksidasyon, izomerizasyon gibi sorunlarla
karsilagildigi gorlimUstir. Ozellikle zincir Gzerinde bulunan
fonksiyonel gruplar nedeniyle 1si, 1sik, oksijen, enzim ve diger
oksitleyici molekdiller fukoksantinin hizli bir sekilde degrade
olmasina yol agmaktadir. Bu nedenle uzun stireli saklama ve
depolama durumunda ortam kosullari moleklin bozunmasini
engelleyecek sekilde belilenmeli ve siire¢ boyunca
korunmalidir (Zhang vd., 2015; Zhao vd., 2014).

Kahverengi makroalglerde ve diatomlarda fukoksantin
pigmenti, klorofil a, klorofil ¢ ve bir apoprotein ile birlikte isik
toplayici  kompleksi olusturarak fotosentez igin  dnemli
bilesenlerden biri haline gelmektedir. Fukoksantin, 1si1§in
toplanmasinda klorofii a ve c'den daha genis bir isik
spektrumunu (449-540nm) yakalar ve bu da fotosentez
etkinligini arttinr. Bu kompleks sayesinde gines 1s1g1,
fukoksantin tarafindan toplanir ve klorofil araciligiyla
hiicrelerdeki fotosentez reaksiyon merkezlerine transfer edilir
(Wang vd., 2019). Fotosentetik islevinin yani sira,
fukoksantin-klorofil-protein kompleksinin ylksek 1sl, tuzluluk,
Isik ve oksidatif stres faktorlerine karsi metabolizma
duzenleyici etkisi oldugu gdrilmistir (Demirel vd., 2018;
Dittami vd., 2010). Fukoksantinin 1sik toplayici kompleks
icerisinde yer almasi saflastirma prosesi sirasinda klorofil ve
proteinin uzaklastiriimasi igin ekstra islem uygulanmasini
gerektirmektedir. Ayrica yiiksek safliktaki fukoksantin ile
saflagstirma prosesi Oncesi elde edilen ham ekstrenin
ozellikleri karsilastirildi§inda farkli biyolojik aktivitelere sahip
olduklari gértlmastar (Xia vd., 2013).

Fukoksantin kaynaklari

Fukoksantin pigmenti, yaygin olarak denizel ortamdaki
kahverengi makroalglerde yilksek miktarda bulunmaktadir.
Alternatif kaynak arayisi sonucunda 6zellikle diatomlar olmak
Uzere bazi mikro alglerin de yliksek fukoksantin igerigine
sahip oldugu gérilmastir. Planktonlarda yapilan incelemeler
sonucunda organizmalarin fukoksantin icerigi Tablo 1'de
gosterilmistir. Tablo 1°den gorildigl Uzere mikroalgler ideal
bir fukoksantin kaynagi olarak karsimiza gikmaktadir.
Ozellikle yiiksek Greme hizina sahip olmalari, kisa stirede
fazla miktarda biyokiitle olusumuna imkan saglamalari,
Uretiminin genis alanlara gereksinim duymamasi, maliyetin
dustk olmasi ve zengin metabolit icerigi, fukoksantin Gretimi
icin mikroalglerin tercihini arttiran avantajlardandir.
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Tablo 1. Cesitli organizmalarin fukoksantin igerigi
Table 1. Fucoxanthin contents of different organisms

Organizma Fukoksantin miktari (mg/g kuru agirlik) Referans
Myagropsis myagroides 9,01

Dictyota coriacea 6,42

Ecklonia cava =4 Heo vd., 2010
Sargasum coreanum 3

Sargasum hemiphyllum =5

Odontella aurita 13

Himanthalia elongata 18,60 Rajauria vd., 2017
Petalonia binghamiae 3,57+0,03 Kang vd., 2012
Undaria Pinnatifida 38,50 + 2,50 Quitain vd., 2013
Turbinaria turbinate 0,59 £ 0,08 Jaswir vd., 2012

Hisikia fusiformis
Laminaria japonica

0,02 mg/g yas agirlik
0,19 mg/g yas agirlik

Cladosiphon okamuranus 0,48 £0,08
Sargasum horneri 2,12
Cystoseira hakodatensis 2,01
Alaria crassifolia 0,04
Eisenia bicyclis 0,41
Kjellmaniella crassifolia 0,19
Chaetoceros sp. 7,68
Cylindrotheca fusiformis 6,50

Padina tetrastromatica
Cylindrotheca closterium

0,02 mg/g yas agirlik
5,23

Phaeodactylum tricornutum 15,33
Phaeodactylum tricornutum 6,58-26,79
Isochrysis sp. 17
Isochrysis galbana 6.10
Thisochrysis lutea 18,23
Nanofrustulum shiloi 3,12-7,83
Nitzschia laevis 10,0-15,6

Xiavd., 2013

Mise vd., 2011
Susanto vd., 2016

Airanthi vd., 2011

Suprametakorn vd., 2019
Wang vd., 2018
Sangeetha vd., 2010

Kim vd., 2012

Conceigao vd.i 2020
Crupi vd., 2013

Matos vd., 2019
Mohamadnia vd., 2020
Sahin vd., 2019
Luvd., 2019

Fukoksantinin kullanim alanlari ve piyasa analizi

Fukoksantin, ticari agidan kullanim potansiyeli son derece
yiksek olan ve glin gegtikge piyasada satis orani artan bir
ksantofildir. Arastirmalar sonucunda bu karotenoidin, insan
sagligi Uzerinde tani ve tedavi amacli pek ¢ok olumlu etkisinin
var oldugu goriilmis, bu nedenle saglik sektdriinde ve ilag
sanayisinde etkili bir bilesen olabilecegi kaydedilmistir. Ayrica
gida sektoriinde boya maddesi olarak dogal renklendiricilerin
kullanimi igin artan ilgi dolayisiyla fukoksantin iceren ekstreler
tercih edilmektedir. Son olarak akuakilltirde balik yemlerinde
verimi arttirmak ~igin katki maddesi olarak
degerlendirilebilecegi rapor edilmistir. Sahip oldugu 6zellikler
sayesinde pek ¢ok potansiyel kullanim alanina sahip olan
fukoksantin piyasasi Ozellikle Uzak Dogu (lkelerinde g¢ok
gelismistir. Bu bélgelerde makroalg yetistiricili§i ve bu alglerin
ekstraksiyonu ile elde edilen fukoksantinlerin satigi yiksek

pazar payina sahiptir. Mikroalg kullanimiyla ticari fukoksantin
Uretimi alternatif bir yontem olarak géz éniinde bulundurulsa
da Gretimi heniiz ok yaygin degildir. Ureticiler genel olarak
fukoksantini kapsll ya da toz halinde piyasaya sunmaktadir.
Global markette yer edinmis bazi fukoksantin Greticileri Tablo
2'de gosterilmektedir (Abu-Ghannam vd., 2017; Gammone
vd., 2015; Zhang vd., 2015)

Tablo 2'den de gorlldigi Uzere dinyadaki fukoksantin
piyasasinin biyik ¢odunlugu Cin'de yer almaktadir. Yiksek
saflia sahip fukoksantin piyasada grami en az 9000 € olarak
satisa sunulmaktadir. Bunun aksine fukoksantin igeren
ekstraktlarin satis fiyati 40-240 €/g olarak saf fukoksantinden
bir hayli disuktir. Yiksek safliktaki fukoksantinin hem elde
edilmesi zor hem de pek ¢ok alanda ylksek yarar saglamasi
nedeniyle fiyatindaki artis normal bir durumdur (Perez-Lopez
vd., 2014).
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Tablo 2. Fukoksantin Ureten sirketler ve ilkelere gére dagilimi (Joel, 2016)
Table 2. Fucoxanthin manufacturers and their distrubition (Joel, 2016)

Sirket adi Fukoksantin kaynagi Ulke
Oryza Oil & Fat Chemical Co. Ltd. Laminaria Japonica Japonya
PoliNat SL Laminaria Japonica ispanya
Agrochemi Co. Ltd. Deniz yosunu Japonya
Amicogen Deniz yosunu Giiney Kore
Changsha Vigorous-Tech Co. Ltd. Laminaria Japonica- Undaria pinnatifida Gin
Beijing Ginko Group Laminaria japonica- Cladosiphonokamuranus Gin
Xian Rongsheng Biotechnology Co., Ltd. Deniz yosunu Gin

3w Botanical Extract Inc. Deniz Yosunu Gin
AHD International, LLC Deniz Yosunu USA
DaXingAnLing Koralle Bioengineering Co., Ltd. Undaria pinnatifida Gin
Naturalin Bio-Resources Co., Ltd Undaria pinnatifida Gin
Nutra Green Biotechnology Co., Ltd Laminaria japonica Gin
AlgaNovo International Co., Ltd Mevcut degil. Gin
Siena Naturals Kahverengi makroalg USA
Yigeda Bio Technology Co., Ltd Deniz yosunu Gin
Shaanxi Ciyuan Biotech Co., Ltd Mevcut degil. Gin
Ningbo Tianhong Biotech Co., Ltd Deniz yosunu Gin
AlgaHealth Mikroalg israil
Shandong Jiejing Group Corporation Mevcut degil. Gin
Algatech Phaeodactylum tricornutum israil

Fukoksantinin insan saghgi iizerine etkisi

Yapilan calismalar ile fukoksantinin saglik lzerinde pek
gok pozitif etkiye sahip oldugu gorilmistir. Bu olumlu
etkilerden bazilari; antioksidan, anti-obezite, anti-enflamatuar,
diyabet riskini azaltici, antikanser, yaglanmayi dnleyici ve sinir
hicrelerini koruyucu gibi etkilerdir. Gérilen pozitif sonuglar ve
yan etkilerinin minimum olmasi neticesinde fukoksantin saglik
ve ilag sektdrlerinde uygulanma potansiyeli bulunan bir
bilesendir. Glinimizde fukoksantinin antiobezite ve yag
yakici etkileri dederlendirilerek kilo kontrolini amaglayan
takviye drlnler yurt disindaki eczanelerde ve internet
Uzerinden satilmaktadir. Ancak bu karotenoidin insanlar
Uzerindeki pozitifinegatif etkilerini inceleyen klinik ¢alismalar
hala devam etmektedir ve FDA (US Food and Drug
Administration) tarafindan ilaglarda etken madde olarak
kullanimi hentiz onaylanmamistir (Abu-Ghannam vd., 2017;
Peng vd., 2011).

Fukoksantinin antioksidan etkisi

Oksidatif stres, enerji donlisimu sirasinda oksijenin iki
elektrondan birinin ayrilimasi ve oksijenin de elektron ihtiyacini
bagka bir molekilden karsilamasiyla olusan oksidatif zarar
olarak tanimlanabilir. Bu durum serbest radikallerin dretimi ile
viicudun bu radikalleri nétralize edebilmesi arasindaki denge
bozuldugu zaman goriiimektedir. Antioksidanlar ise etraftaki
serbest radikalleri slpirlp uzaklastirarak ya da singlet
oksijenleri séndiirerek oksidatif strese karsit etki eden giigli
molekllerdir. Oksidatif stresin yiksek oldugu ateroskleroz,
Parkinson ve Alzheimer hastaliklari, akut miyokart enfarktisd,

kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji rahatsizliklarinda
antioksidan kullanimi son derece dnemlidir (Nahar vd., 2017).

Fukoksantin sahip oldugu molekiler yapisi sayesinde
diger pek ¢ok karotenoidden ¢ok daha etkili bir antioksidandr.
Andioksidatif etkinin molekiil yapisindaki konjuge cift baglar
ile dogru orantili olarak arttigi bilinmektedir. Fukoksantinin
antioksidan aktivitesini singlet oksijenleri sondirerek, serbest
radikalleri stipurerek ve Na*K*-ATPaz enzimini inhibe edip
katalaz ve glutatyon transferaz enzimini uyararak
gerceklestirdigi  gorlimustir.  Na*K*-ATPaz  enzimininin
inhibisyonu ve glutatyon transferaz enziminin artisinin lipid
peroksidasyonunu  Onledigi yapilan bazi  calismalarin
sonuglarindandir (D'Orazio vd., 2012; Peng vd., 2011).
Fukoksantin pigmentinin antioksidan olarak en karakteristik
ozelliklerinden birisi anoksik kosullarda da antioksidatif etki
gosterebilmesidir. Hayvan hlcre hatlarinin  ¢cogu dlstk
oksijen konsantrasyonuna maruz birakildigindan fukoksantin
bu calismalar icin ideal bir antioksidan haline gelmektedir.
Ayrica ¢ogu antioksidan protein verici iken, fukoksantin
elektron kaynagi olarak rol alip serbest radikaller tizerinde
yuksek etki gdstermektedir. Etkili oldugu bilinen serbest
radikal tirlerinden bazilari; DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil),
12 - DS (12 - doksil - stearik asit), AAPH ( 2,2' — azo - bis - (2
- amidinopropan)dihidroklorid), ~ABTS (2,2'-azinobis-3-
etilbenzotiyazolin-6-silfonat) ve ABAP  (2,2'-azo-bis-2-
amidinopropan) olarak sayilabilir (Raposo vd., 2015; Zhang
vd., 2015). Cesitli arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen in
vivo galigmalarda, fukoksantinin fare ve hamsterlar Gizerindeki
antioksidan aktivitesi basarili bir sekilde ortaya konmugtur
(Kong vd., 2019; Wang vd., 2020).
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Fukoksantinin anti-obezite etkisi

Dinya c¢apinda yaygin bir problem olan uzun streli
dengesiz yag tiketimi, i¢ organlarda yagin birikimine yol
acarak bireyde obezite, diyabet, hipertansiyon ve en
nihayetinde kalp-damar hastaliklarina yol agabilmektedir.
Obeziteye karsl etkili tedavi yontemi arayisi uzun siredir
devam etmekte olup bu calismalar sirasinda fukoksantinin
yad yakma ozelligi farkli canlilar (zerinde incelenmistir.
Fukoksantinin etki mekanizmasi plazmatik ve hepatik
trigliseritlerin konsantrasyonunu dustrmek ve 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A rediiktaz ve agil-koenzim A gibi
kolesterol diizenleyici enzimlerin aktivitesini azaltmak seklinde
gerceklesmektedir. Pek ¢ok calismada cok duslk dozlarda
bile fukoksantin aliminin viicut adirligini, yag birikimini,
organlarda gorilen yaglanmayi, beyaz adipoz dokulardaki
agirlasmayl  azalthgi goérilmastir.  Ayrica  fukoksantinin
viicuttaki  lipid ~ metabolizmasini  dlzenleyici  genin
ekspresyonunu da etkiledigi bilinmektedir. Fukoksantinin
farelerde hepatik asetilkoa karboksilaz (ACC), yag asidi
sintazi (FAS), glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PDH) ve agil-
KoA kolesterol agiltransferaz  (ACAT) gibi  enzimlerin
ekspresyon mekanizmasina etki ederek yag birikimini azalttigi
cesitli calismalarla desteklenmistir. Bunlar disinda obezitede
etkili olan UCP1 proteini (izerine fukoksantinin etkisi de
arastirmalar arasindadir. Bu protein herhangi bir uyaran
olmadi§i slrece eksprese olmamaktadir ve dretildiginde 1s
seklinde kimyasal enerji agiga ¢ikarmaktadir. Fukoksantin
varliginda UCP1 proteininin ekspresyonu uyariimaktadir ve
protein beyaz adipoz dokularda birikerek sty arttirmaktadir.
Bu da vyad asitlerinin ylksek 1sida okside olmasiyla
sonuglanmaktadir (Gammone ve D'Orazio, 2015; Heo vd.,
2010; Jaswir vd., 2012; Peng vd., 2011). Fukoksantinin
antiobezite etkisi Uzerine yapilan calismalar molekiler
laboratuvar deneylerinden daha ileri asamaya ulagmis ve
arastirmacilar tarafindan obez bireyler (zerinde Klinik
denemeler yiritilmastir. Bu c¢alismalarda fukoksantinin
obeziteye karsi etkili bir bilesen oldugu kanitlanmis ve
ticarilesme yolunda énemli adimlar atilmigtir (Miyashita vd.,
2020).

Fukoksantinin antienflamatuar etkisi

inflamasyon, hiicre ve dokularin zarar gérmesi halinde
patojene karsi savunma mekanizmasinin devreye girmesiyle
olusan tepkidir. Enflamatuar hastaliklara karsi direng
olusturmada viicutta makrofajlarin roli ylksektir. Makrofajlar
tarafindan yliksek miktarlarda Gretilen interlokin-1p (IL-1), IL-
6, timor nekroz faktdri (TNF-a) gibi sitokinler ve reaktif
oksijen tlirleri (ROS), nitrik oksit (NO) ve prostaglandin E2
(PGEz) gibi inflamatuar mediatorler dnemli bilesenlerdir. Anti-
inflamatuvar molekaiiller, inflamatuvar cevabin olusumunda
etkili olan bu sitokinlerin ve mediatdrlerin - salinimini
baskilayarak inflamatuvar cevabi azaltmaktadir. Yapilan
calismalar sonucunda fukoksantinin NO, PGEz, IL-18, TNF-a
ve IL-6 molekiillerinin dretimini baskilamada etkili oldugu
gorilmastir (Heo vd., 2010; Irvani vd., 2018). Farelerle

yapilan diger bir calismada fukoksantinin enflamasyon ve
alerjik reaksiyonlarda dnemli rol oynayan mast hicrelerinin
degraniilasyonunu  baskilayarak  antienflamatuar  etki
yaratmistir (Sakai vd., 2011).

Fukoksantinin anti-diyabetik etkisi

Fukoksantin  karotenoidi  diyabet  (izerine  farkli
mekanizmalar Uzerinden etki gostermektedir. Diyabet, genetik
unsurlar ve obezite ile iliskilidir ve her gegen glin diinyadaki
en vyaygin hastaliklar arasinda yerini almaktadir. Obez
bireylerde asiri enerji alimi ve lipid birikimi insdlin direncinin
artmasina ve diyabetin go6rilmesine sebep olmaktadir.
Fukoksantinin diyabet hastalari tarafindan alimiyla kilo
kaybinda artis goriilmesi ve beyaz adipoz dokularin (WAT)
azalmas karotenoidin anti-diyabetik etkisini gdstermektedir.
WAT yapilari enerjinin depolandi§i ve TNF-a, IL-6, MCP-1
gibi adipokinlerin salgilandigi dokulardir. Bu adipokinler glikoz
intoleransini ve yiksek kan basincini desteklemektedir.
Fukoksantin verilen diyabet hastasi ve obez siganlarda
adipokinlerin  salgilanmasinda normalden tam tersi bir
mekanizma uyarilarak insilin direnci olusturulmus ve kan
sekeri dustrilmistir. Bu etki disinda fukoksantin, kas
hicrelerinin membranlarinda bulunan ve glikoz kullanimi ile
baglantili olan glikoz tasiyici 4(GLUT 4) proteinin islevini
dizenleyerek diyabet tedavisinde etkili olmaktadir (Jaswir vd.,
2012; Maeda, 2015). Bu mekanizmalara ek olarak,
fukoksantinin insan saghgi (zerine etkilerinin incelendigi
calismalarda anti-diyabetik aktivitenin ortaya kondugu cok
cesitli metabolik siiregler rapor edilmistir (Sathasivam ve Ki,
2018).

Fukoksantinin anti-kanser etkisi

Gagimizin hastaligi olan kanserin tedavisinde yaygin
olarak kemoterapi kullaniimaktadir ancak gerek hastaligin
tekrarlama riski gerekse kemoterapinin yan etkileri dolayisiyla
farkli tedavi y6ntemlerinin gelistirimesine dair calismalar
srdUrilmektedir.  YUritllen g¢alismalar sonucunda  anti-
timorijenik etki gdsteren fukoksantin molekulinin kanser
hiicreleri Uzerine etkisinde birka¢ farkli metabolizma soz
konusudur. Temelde fukoksantinin anti-kanser aktivitesi,
kanser hcrelerinin apoptozunu uyarmasina dayanmaktadir
ve en bilinen érnek olarak HL-60 promyelositik I6semi hicre
hattinda bu etki kanitlanmistir (Peng vd., 2011). Bunun
yaninda fukoksantin uygulamasiyla kanser hiicrelerinin
yasam  dbngllerinin  engellenmesi ve  metastazin
baskilanmasi gibi etkilere de sahip oldugu gézlenmistir. Bu
alanda yapilan arastirmalar sonucunda GOTO, HL-60, Caco-
2, HepG-2, Neuro2a, DU145, PEL, PC-3, HelLa, H1299, HT-
29, DLD-1 gibi gesitli kanser hiicre hatlarinda fukoksantin
karotenoidinin hiicre gogalmasini baskiladigi ve bdylece
hastaligin ilerleyisini durdurdugu sonucuna ulasiimigtir.
Kanser hicrelerinin yasam ddnglerinin engellenmesinde
fukoksantin, gogunlukla hiicre dongisinin Go/G1 fazlarinda
hiicreler arasi iletisimi saglayan bosluklari genisleterek
kalsiyum iyonlarinin artmasi ve apoptozun uyariimasi
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seklinde etki etmektedir. Bu alanda dikkat ¢eken énemli bir
nokta fukoksantinin hiicre apoptozu amaciyla kanser
hastalarina verildikten sonra metaboliti olan fukoksantinole
doénlserek etkinligini arttirdigi  belirlenmistir.  Yani kanser
hicrelerinin -~ programli ~ 6limdnin  uyariimasi  igin
fukoksantinden ¢ok metaboliti fukoksantinoliin potansiyeli
daha yuksektir. Yapilan calismalar ile fukoksantinin |6semi,
kolon, prostat ve akcider kanserlerinde etkili oldugu
gorilmastir (Jaswir vd., 2012; Kumar vd., 2013; Paduaa vd.,
2015; Takahashi vd., 2015).

Fukoksantinin kardiovaskiiler sisteme etkisi

Kalp ve damar hastaliklarinin altinda yatan temel risk
faktorlerinden biri viicuttaki lipid profili ve yliksek kolesterol
konsantrasyonlaridir. Fukoksantin, karacigerdeki
dokosaheksaenoik asit (DHA) miktarini arttirarak lipid
metabolizmasini diizenlemekte ve kardiyovaskiler sistemin
zarar gérme riskini diisirmektedir. Ayrica yiiksek fukoksantin
icerigine sahip deniz yosunlarindan biri olan Wakame’nin
fareler Uzerindeki etkisi incelenmis ve serebrovaskiler
hastaliklarin ~ 6nlenmesinde  olumlu  etkisinin  oldugu
gdzlenmistir (Zhang vd., 2015).

Fukoksantinin karaciger koruyucu etkisi

Yapilan ¢esitli calismalar, fukoksantinin  karacigeri
koruyucu etkisini; yag asitlerinin oksidasyonunu arttirmasi ve
karacigerdeki lipid metabolizmasini dlizenleyen enzimlerin
aktivitesini  dlizenleyerek ya§ miktarini  azaltmasiyla
iliskilendirmistir. Bu aktivitelere ek olarak fukoksantinin DHA
miktarini  arttirarak  lipid metabolizmasina etki  ettigi
kaydedilmistir. DHA, biyolojik sistemler igin dnemli bir ¢oklu
doymamis yag asididir ve karaciferde ya§ asitlerinin B-
oksidasyonunu uyararak lipid birikimini engellemektedir
(Zarekarizi vd., 2019).

Fukoksantinin gida sektériinde kullanimi

Uzun yillar boyunca ozellikle Uzak Dogu (Ulkelerinde
fukoksantin karotenoidi, yenilebilir deniz yosunlarinin besinsel
amagla kullanimi sayesinde dolayll olarak tliketilmistir.
Fukoksantin ~ molekiliinin  gidalarda  kullanimina  dair
galigmalar ise son donemlerde hiz kazanmistir ancak heniiz
piyasada saf fukoksantin  igeren  besin  (rlnleri
bulunmamaktadir. Bunun temel sebebi fukoksantinin makro
ve mikro alglerde klorofil ve bazi proteinlerle baglanmig
durumda olmasi ve bu molekillerden fukoksantinin
saflastirimasi halinde stabilite sorunlarinin ortaya ¢ikmasidir.
Bu ylzden yuksek safliktaki fukoksantin yerine fukoksantin
iceren ham ekstrelerin gida katkisi olarak kullanimina dair
calismalar mevcuttur. Bu calismalarda  fukoksantinin
iceceklerde, kapstl ya da tablet seklinde, seker, gikolata ve
sakizlarda  kullamimi  denenmistir.  Ogurayayamamoto
Corporation (Japonya) tarafindan fukoksantin igeren krem
peynir, tart, misir patlagi ve ekmegin ticari olarak Gretimine
rastianmaktadir. Bu trlnlerde fukoksantin kullanimiyla dogal
renklendirmenin  saglanmasi ve sahip oldugu biyolojik
aktiviteler g6z o6ninde bulundurularak tuketicilere yarar
saglanmasi amaglanmaktadir (Oryza Oil & Fat Chemical Co.,
Ltd, 2008; Prabhasankar vd., 2009; Xia vd., 2013). Yakin
zamanda yuritilen calismalarda karides ezmesi ve sosis

icerisine ilave edilen fukoksantin ekstresi ile dogal
renklendirme saglanmis ve depolama strecinde drinlerin
koku, tat ve dokusunda farkliliklar meydana geldigi
gozlenmistir (Aditya vd., 2020; Zahrah vd., 2020)

Fukoksantinin kozmetik sektoriinde kullanimi

Fukoksantinin saglik alanindaki gesitli aktivitelerinin
yaninda cilt koruyucu etkiye sahip oldugu yapilan arastirmalar
sonucu ortaya konmustur. Urikura ve arkadaslar tarafindan
farelerle gerceklestirilen bir calismada, fareler UV iginina
maruz birakilarak fukoksantinin etkisi gézlemlenmistir. UV
uygulamadan &nce farelerin derisine ¢ok diisilk dozlarda
fukoksantin uygulanmis ve 1s1§a maruz birakildiktan sonra 10
hafta boyunca izlenmistir. Fukoksantin uygulanmayan
farelerde yiksek ¢il olusumu ve yaslanma belirtileri
goriliirken fukoksantin uygulanan farelerde ¢il olusumunun
baskilandi§i ortaya ¢ikmistir. Bu sonucun fukoksantinin
antioksidatif ve antianjiyogenik etkisi ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Buna benzer calismalar sonucunda fukoksantin
kozmetik alaninda kullaniimaya baglanmis ve ozellikle anti-
aging kremlerde ve jellerde yaslanmayi 6nlemek, ciltteki yara
ve ameliyat izi gibi istenmeyen durumlari yok etmek igin
degerlendirilmektedir (Joshi vd., 2018; Urikura vd., 2011). Bu
kapsamda, Lee ve Nam (2020) tarafindan yapilan ¢alismada
farkli konsantrasyonda fukoksantin igeren glines koruyucu
krem, losyon ve kati lipid nanopartikiller (SLN) gelistirilmis ve
fukoksantin igerikli nanopartikullerin krem ve losyonlara gére
daha yiiksek koruyucu aktivite gosterdikleri belirtiimistir.

SONUG

Artan nifus, azalan dogal kaynaklar ve saglikli beslenme
kavraminin yikselen bir hizla gelismesiyle dogal Uriinlere
olan talep ve bu alandaki galismalar her gegen gin
artmaktadir. Alglerden elde edilen metabolitler sahip olduklari
karakteristik Ozellikler sayesinde pek gok kullanim alaninda
degerlendirilmektedir.  Bu  metabolitlerden  fukoksantin
karotenoidi gesitli mikro/makro alglerden elde edilen yiksek
dedere sahip bir Urlndir ve potansiyel biyolojik aktiviteleri
sayesinde byt ilgi gormektedir.

Ozellikle Uzak Dogu iilkelerinde yenilebilir kahverengi
deniz yosunlarindan fukoksantin Gretimi gok uzun zaman
oncesine dayanmaktadir. Son zamanlarda yirttilen
arastirmalarda ise makroalglere alternatif olarak mikroalglerin
kullanimi s6z konusudur. Bdylece ekolojik dengenin
strdurdlebilirfigi ve ylksek miktarda fukoksantinin kisa
surelerde Uretimi amaglanmaktadir.

Fukoksantin karotenoidinin biyoteknolojik ¢alismalarda
popller olmasinin temel sebebi gok cgesitli ve etkili biyolojik
aktivitelere sahip olmasidir. Bu aktivitelerden bazilari
antiobezite, antidiyabetik, antienflamatuvar, antikanser ve
kardiyovaskiler sistemi koruyucu etkilerdir. Su an igin yapilan
calismalar hayvan hucre hatlari ve fareler ile sinirli olsa da
elde edilen sonuglar insanlar igin kullanimina dair gliclii bir
altyapi olusturmaktadir.

TESEKKUR

Bu calisma, ES1408 COST aksiyonu kapsaminda olup
Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Aragtirma Kurumu (TUBITAK)
115M014 proje kapsaminda finansal olarak desteklenmistir.
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