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Abstract: Natural products and their derivate compounds have been underlined of new drugs along centuries. The compounds which are named secondary
metabolites are produced by organisms against to predators in nature. Initially various terrestrial plants were investigated for achieve valuable drugs leads.
Recent years, pharmaceutical research into natural products has declined on the grounds of isolation of similar metabolites and high-throughput screening of
synthetic products. On the other hand, resistant strains of pathogens are increasingly prevalent in hospitals and in the community. New diseases is pressing
need to develop new drugs, but progress in developing them has been slow. Therefore, particularly the emergence of health issues suggests that the discovery
of new scaffolds such as cytarabine (Ara-c), vidarabine (Vira-A1) and salinosporamide A should be a priority.

New technologies provide smart screening methods to discover new natural drugs from untapped biological resources. Especially advances in rapid genetic
sequencing, coupled with manipulation of biosynthetic pathways, may provide a vast resource potential for the discovery of new pharmaceuticals. These
technological advances encourage renewed interest in natural products and the natural drug discovery. In this review, we focused on marine metabolites also
bring the marine chemical diversity up to its therapeutic potential, while it is offering an extremely rich resource for novel compounds.

Keywords: Natural product, bioactive secondary metabolites, marine environments, marine organisms.

Ozet: Yiizlerce yil boyunca yeni ilaglarin temelini dogal Griinler ve bunlardan elde edilmis bilesikler olusturmustur. Sekonder metabolitler olarak adlandirilan bu
bilesikler dogada organizmalar tarafindan diismanlarindan korunma amaciyla iretilmektedir. Son yillarda benzer metabolitierin izole edilmesi ve ayrica sentetik
Uretimin yliksek tarama olanaklari sunmasinin da etkisiyle dogal trlnlere yonelik ilag arastirmalari oldukga azalmistir. Bununla birlikte cesitli patojenlerin
hastanelerde ve toplumda direngli suslar gelistirmesi giderek daha yayginlasmaktadir. Yeni hastaliklar yeni ilaglarin kesfini zorunlu hale getirirken, bitiin bunlarla
miicadele igin gerekli olan yeni antimikrobiyallerin gelistiriimesinde ilerleme yavas olmaktadir. Bu nedenle dzellikle saglik alanindaki bu ve benzeri problemler
cytarabine (Ara-c), vidarabine (Vira-A1) ve salinosporamide A gibi yeni kiiglik molekiil yapili bilesiklerinin kesfinde dncelik olmasi gerektigini gdstermektedir.

Yeni teknolojiler heniiz aragtirimamis biyolojik kaynaklarin dogal ilag kesiflerinde kullaniimasini saglayan oldukga etkili akilli tarama yontemleri sunmaktadir.
Ozellikle hizli genetik sekanslama ile birlikte biyosentetik yolaklarin manipulasyonundaki ilerlemeler yeni ilaglarin kesfi igin biyik bir kaynak sunabilecek
potansiyele sahiptir. Teknolojideki bu ilerlemeler yeni ilag kesfine ve dogal irlinlere olan ilginin tekrar artmasini da saglamistir. Bu derlemede, yeni bilesikler icin
son derece zengin bir kaynak sunarken ayni zamanda tedavi edici potansiyeli olabilecek denizel kimyasal gesitliligi bir araya getiren denizel metabolitler Gizerinde
durulmustur.

Anahtar kelimeler: Dogal iiriinler, biyoaktif sekonder metabolitler, denizel gevreler, denizel canlilar.

GIRiS

insanlik tarih éncesi dénemlerden giiniimiize kadar gesitli
hastaliklar ile micadele etmek icin farkli yollar denemislerdir.
Bu yollardan en ¢ok kullanilani ve bilineni dogal Grlnlerdir.
Dogada (Ureticisi tarafindan yasadi§i ortamlarda kendini
koruma amaciyla Uretilen drlnler, insanliin karsilastigi
hastaliklar ile miicadelesinde en dnemli silahi olmustur. Bu
amacla bitkiler en ¢ok degerlendirilen kaynak olmustur. 1928
yilinda Sir Alexander Fleming'in penisilini bulusuyla birlikte
mikroorganizmalarda degerlendiriimeye baslamis (Fleming
1929) ve Fleming'i takiben arastirmacilar degerli ilag etken
maddelerini karasal mikroorganizmalardan elde etmiglerdir
(Holker vd. 2004). Ancak zamanla galigmalar tek diize hale
gelmistir ve farkll kaynaklar aragtirlmaya baslanmigtir
(Verdine 1996). Bu yaklasimlardan giniimizde en &nemli
olani  denizel  kaynaklardir. ik baglarda  denizel
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makroorganizmalar bu amag¢ dogrultusunda degerlendirilmis
olsa da son yllarda en c¢ok arastirma denizel
mikroorganizmalar lizerine yapilmaktadir (Berdy 2005). Ayrica
dinyamizda her gegen gin artan saglik sorunlari
arastirmacilari daha ok dogal (rln arastirmasi yapmaya
itmektedir (Mayer vd. 1999; Zhang ve Demain 2005).

DOGAL URUN ARASTIRMALARI

Biyoaktif dogal driinler, canlilar tarafindan (retilen ve diger
organizmalara karsl biyolojik aktivite gdsteren kimyasal
bilesikler olarak tanimlanabilir. Bu bilegikler insan ve hayvan
hastaliklarina kars! terapétik aktiviteye, hastaliklara neden
olan etkenlere karsi toksik aktiviteye ve tarimsal Uretimde
kayiplara neden olan bdceklere karsi onleyici etkiye sahip
olabilir. Biyoaktif dogal trtinler, genellikle Uretici organizmalari
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tarafindan yasadiklari dogal ¢evrede kendilerini koruma ve
Ustlinllk saglamak amagli dretilen sekonder metabolitierdir.
Bazi durumlarda canlilarin ginlik yasamlarinda var olan
ancak tesadiifen biyolojik aktivitesi belirlenen biyoaktif
molekiller de bulunabilmektedir (Colegate ve Molyneux
2008).

Biyoaktif dogal trlin kaynaklari, yizlerce yildir hastaliklar
ile micadelede kullanilmig ve ginimizde de kullanilan
ilaglarin yarisindan fazlasinin etken maddesini bu kaynaklar
olusturmaktadir (Clark 1996). Tedavi amaciyla kullanilan
ilaglarin % 63'U degistiriimemis dogal Urinlerden, degistirilmis
dogal Urlnlerden veya ¢ikis maddesi dogal driinlerden
olusmaktadir. 1981 ile 2008 yilinin ortalarini  kapsayan
dénemde anti-infektif olarak kullanilan ilaglarin (antibakteriyel,
antifungal, antiparazitik, antiviral) % 68'i ve kanser tedavisinde
kullanilan ilaglarin % 63’0 dogal Grln tirevidir (Cragg vd.
2009). Kimyasal olarak veya dogadan elde edilen bir bilesigin
ilag olarak kullanima sunulmasi uzun yillar sonunda olur.
Ancak doga bazi bilesiklerin Uretimini ve tasarimini asirlarca
siren islemler sonucunda optimize etmis ve kullanima
sunulmaya yakin hale getirmistir. Mikrobiyal fermentasyonla
dogrudan (rin elde edilmesi steroit, B-laktam ve eritromisin
gibi kimyasal yolla sentezlenen bilesiklerden c¢ok daha
ekonomiktir. Bazi durumlarda herhangi bir degisiklije gerek
duyulmadan kullanima sunulabilmektedir. Ayrica dogal
Urlinler, kimyasal yolla yari sentetik veya rekombinant DNA
teknolojisiyle tirevlendirilebilen 6nemli kimyasal yapi motifleri
ve biyoaktiviteden sorumlu atom gruplari sunabilmektedir
(Cragg vd. 1997).

Son yillarda tedavi edilemeyen hastaliklarin énlenmesi,

dnemli  biyolojik aktiviteye sahip kimyasal vyapilarin
kesfedilmesi, biyokimyasal prob olarak gelistirilebilecek
bilesiklerin  kesfi, yeni ve duyarll tedavi metotlarinin

gelistiriimesi icin izolasyon, saflastirma, karakterizasyon ve
Uretim metotlarina  yonelik arastirmalara bayik &énem
verilmistir (Burgess 2012; Zhang ve Demain 2005). Ayrica
direncli patojenlerin gelismesi (Chu vd.  1996), yeni
hastaliklarin ortaya c¢ikmasi (Da Silva ve laccarino 1999),
dogal olarak direngli patojenlerin varolmasi (Tenover ve
Hughes, 1996) ve kullanimdaki bazi bilesiklerin gdreceli toksik
dzellikleri dogal Urin aragtirmalarinin devamhiligini zorunlu
hale getirmistir (Zhang ve Demain 2005).

DENIZEL DOGAL URUNLER
Glinlimize kadar bitkilerden ve karasal
mikroorganizmalardan  degerli  biyoaktif bilesikler elde

edilmigtir. Fakat belirli bir zaman sonra yapilan ¢alismalarda
benzer organizmalardan bilinen molekiiller izole edilmeye
baslanmistir. Bunun Uzerine dogal irlin arastirmacilar daha
az caligilmig yasam alanlarinda bulunan organizmalardan yeni
bilesiklerin eldesine yonelmislerdir. Son vyillarda (zerine en
cok arastirma yapilan dinya ylzeyinin yaklasik % 70°'den
fazlasini kaplayan ve potansiyel kemoterapétik ajanlar igin
biyuk bir kaynak oldugu tespit edilen okyanuslardir (Cragg ve
Newman 2013; Kjer vd. 2010). Okyanuslar barindirdigi

canlilara yeni ve karasal organizmalardan elde edilenlere gore
gok daha gesitli drlinlerin sentezi igin énemli fizikokimyasal
sartlar sunmaktadir (Baker ve Alvi 2004; Delong 2007,
Lozupone ve Knight 2007).

Denizel organizmalar, diinyanin farkli alanlarinda tedavi
icin kullanilan geleneksel tip yontemlerine tarih boyunca gok
fazla etki etmemistir. Ancak glnimizde cesitli biyolojik
aktivitelere sahip dogal Uriinler farkli denizel omurgasizlardan
ve mikroorganizmalardan elde ediimekte, ozellikle modern
tipta 6nemli bir yer tutmaktadir (Cragg ve Newman 2013).
Denizel dodal Uriinler terapétik ve farmakolojik potansiyeli
olan, biyolojik aktivite agisindan molekiler hedef &zellikli
kimyasal yapilara sahiptir (Arthaud vd. 2012; El-Gendy vd.
2008). Bu drinler antimikrobiyal, anti-tiiberkiiloz, antiviral,
antiparazitik, antihelmintik, ~antimalaryal, antiprotozoal,
antikoagulant, antiplatelet, antienflamatuvar, antidiyabetik ve
antikanser etkileri iceren genis c¢apta biyolojik aktivite
gosterirler (Imhoff vd. 2011). Ayrica elde edilen bilesikler
baska ilag arastirmalari igin de dnemli éncll yapilar olarak
degerlendirilmektedir (Gulder ve Moore 2009; Waters vd.
2010). Tim bu nedenlerden dolayr denizel Urin
arastirmalarinda keskin bir artis gdzlenmektedir. 2008 yilinda
1065 tane, 2009 yilinda 1011 tane ve 2010 yilinda 1003 tane
yeni denizel metabolit rapor edilmistir (Blunt vd. 2010; Blunt
vd. 2012). Yapilan bu calismalar denizel gevrelerin yeni
biyoaktif metabolitler agisindan zengin bir kaynak oldugunu
gostermektedir ve  bunlarin  codu  toprak  kékenli
organizmalardan elde edilenlerin ait oldugu kimyasal yapilara
gore ¢ok daha farklidir (Cragg ve Newman 2013). 1985 ile
2008 yillar arasinda izole edilen denizel irlinlerin yillara gore
dagilimi Gizelge 1’de verilmistir (Hu vd. 2011)

150 A
z A A A
¥ T ————
2 300 /N VAL
= 250 7
S 200
2 150
o A
0 = —

Gizelge 1. 1998 — 2005 yillari arasinda denizel mikroorganizmalardan elde
edilen biyoaktif metabolitlerin denizel organizmalara (A ; denizel
omurgasizlar, m; algler, ¢ ; denizel mikroorganizmalar) gére
dagimi (Hu vd. 2011)

Figure 1. Marine organisms to bioactive metabolites isolated from marine
microorganisms between 1998 — 2005 (A ;marine invertabres, m;
algae, ¢ ; marine microorganisms) (Hu vd. 2011)

Denizel organizmalardan dogdal Uriin eldesi ¢alismalarinda
ilk olarak siinger, alg gibi makroorganizmalar kullanilmistir ve
ginimizde tedavi amaclyla onaylanan Uriinler bunun en
dnemli kanitidir. Cryptotheca crypta'dan izole edilen sitabarin
Ara-C (Cytosar-U1®) (akut limfosistik I6semi, akut miyelosistik
|6semi ve kronik miyolejen |6seminin blast kriz fazi ve
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meningeal [dsemi) ve Tethya crypta’dan izole edilen vidarabin
Ara-A (Vira-A1®) (akut keratokonjonktivit, herpes viriis 1 ve
2), 1974de insan hastaliklarinin tedavisinde ilk kez
kullaniimaya baslanmistir. Aradan gegen otuz yil boyunca
baska denizel dogal drinler igin de onay alinmis ve tedavide
kullanilmaktadir. Conus magus'dan izole edilen Ziconotide'in
(Prialt®) 2004 yilinda agri kesici olarak onaylanmasinin

ardindan, 2007 yilinda Ecteinascidia turbinata’dan izole edilen
Yondelis®, yumusak doku sarkomu ve 2009 yilinda da
yumurtalik sarkomu tedavisinde kullanilmak (izere Avrupa’dan
onay almistir. Bunun yaninda birgok denizel dogal driin klinik
olarak farkll faz galismalarina alinmistir. Farkli klinik faz
denemelerine alinan denizel Uriinler Tablo 1'de verilmigtir
(Mayer vd. 2010).

Tablo 1. Klinik galismalara alinan denizel kaynakli dogal tiriinler (Mayer vd. 2010)
Table 1. Clinical metabolites from marine natural products (Mayer vd. 2010)

Klinik durumu Bilesik Ad1 Ticari Ad1 Kaynag Aktivitesi
Cytarabine, Ara-C Cytosar-U 1% Cryptotheca crypta Kanser Tedavisi
Vidarabine Vira-A1® Tethya crypta Antiviral
Onaylanmis Ziconotide Prialt® Conus magus Agr1 Kesici

gf:;ﬁtemn (ET-743) Avrupada Yondelis® Ecteinascidia turbinata Kanser Tedavisi

Faz-1l1 Eribulin Mesylate E7389) Ticari Ad1 Yok Halichondria okadai Kanser Tedavisi
Soblidotin (TZT1027) Ticari Ad1 Yok Ecteinascidia turbinata Kanser Tedavisi
DMXBA (GTS-21) Ticari Ad1 Yok Nemertea sp. Sizofreni Tedavisi
Plinabulin (NP1-2358) TicariAdi Yok Aspergillus sp. CNC-139 Kanser Tedavisi
Plitidepsin Aplidin® Aplidium albicans Kanser Tedavisi

Fazll Elisidepsin Irvalec® Elysia rufescens Kanser Tedavisi
PM1004 Zalypsis® Jorunna funebris Kanser Tedavisi
-ls—sl?t?]gtc;gtin (ILX-651) Ticari Ad1 Yok Symploca sp. Kanser Tedavisi
Pseudopterosins Ticari Ad1 Yok Pseudopterogorgia elisabethae Yara Kapanmasi
Bryostatinl Ticari Ad1 Yok Bugula neritina Kanser Tedavisi

Faz-l Hemiasterlin (E7974) Ticari Ad1 Yok Hemiasterella minor Kanser Tedavisi

Marizomib (Salinosporamide A,

NPI-0052) Ticari Ad1 Yok

Salinispora tropica Kanser Tedavisi

a) Denizel Omurgasizlar

Omurgasiz canlilarin yaklasik olarak % 60'I denizlerde
yasamaktadir (Ausubel vd. 2010). Denizel omurgasizlarin
blylk bir gogunlugu deniz kurtlarindan, eklembacaklilardan,
bryozonlardan, sOlenterlerden, ekinodermlerden,
kabuklulardan ve singerlerden olusmaktadir (Paul ve Puglisi
2004; Paul ve Williams 2008). Bu canlilarin gogu bir yere
yapisik sekilde yasarlar, gévdeleri yumusaktir ve kendilerini
korumak igin kimyasal koruma sistemleri (biyoaktif metabolit
Uretim sistemi) bulunmaktadir (Faulkner 2000; Faulkner 2002;
Haefner 2003).

Bu sistemlerden elde edilen dogal drinler ilging
biyomedikal potansiyelleri ile basta ila¢ sanayi olmak lizere
cesitli biyoteknolojik uygulamalarda kullaniimaktadir (Bernan
vd. 1997; Haygood vd. 1999; Jensen ve Fenical 1994; Lee vd.
2001; Osinga vd. 2001; Proksch vd. 2002; Taylor vd. 2007).
1990 — 2009 yillari arasinda denizel omurgasiz canlilarin
sahip oldugu kimyasal korunma sistemlerinden yaklasik
10,000 metabolit izole edilmistir (Leal vd. 2012). izole edilen
metaboliterden ~ Ornekler ~ Tablo  2'de  verilmigtir.

Tablo 2. Denizel omurgasizlardan izole edilen bazi metabolitler, izole edildigi omurgasizlar ve biyoaktivitelerine érnekler (Li vd. 2012; Mudianta vd. 2012;
Radjasa vd. 2011; Tran vd. 2012; Wang vd. 2012; Won vd. 2012; Zhang vd. 2006)
Table 2. Samples of metabolites from marine invertabres, isolated invertabres and bioactivities (Li vd. 2012; Mudianta vd. 2012; Radjasa vd. 2011; Tran vd.

2012; Wang vd. 2012; Won vd. 2012; Zhang vd. 2006)

Bilesik Adi 1zole Edildigi Omurgasiz Aktivitesi

Manzamine A é-éaullﬁg;r;)a sp.; Pellina; Pachypellina; Xestospogia; Ircinia; Amphimedon Antimalaryal

Crambescidin 800 Crambe crambe; Monanchora unguifera (Siinger) Antimalaryal, Sitotoksik
Variolin A Kirkpatrickia varialosa (Stinger) Siklin baglimli kinaz inhibitord

Discodermolide
Dictyostatin-1
Bryostatin-1
Fijianolide B
Spongistatin 1
Aplyronine A
Psymberin
Mycothiazole
Pseudopterosin A

Herdmanine K

Cadiolides E ve Synoilides A-B
Neamphamides B,C,D
Cadiolides

5,6,7,8,9
Hydroxypsammaplysin E

Fuscocinerosides A,B,C

Discodermia dissoluta (Slinger)

Spongia sp., Corallistidae (Stinger)

Bugula neritina (Bryozoan)

Cacospongia mycofijensis (Singer)

Spirastrella spinispirulifera (Siinger)

Aplysia kurodai (Salyangoz)

Ircinia ramosa, Psammocinia aff. Bulbosa (Siinger)
Cacospongia mycofijensis (Stinger)
Pseudopterogorgia elisabethae (Mercan)

Herdmania momus (Tunikat)
Synoicum sp. (Tunikat)
Neamphius huxleyi (Singer)
Pseudodistoma antinboja (Tunikat)
Aplysinella strongylata (Stinger)

Holothuria fuscocinerea
(Deniz patlicani)

Antikanser

Antikanser

Kanser Tedavisinde Faz II'de
Kanser

Kanser

Antitimoral

Kanser

Mitokondrial Kompleks 1 Inhibitorii
Antienflamatuvar ve Yara Kapayici
PPAR-0 aktivasyonu

Antibakteriyel ve Kanser
Antikanser
Antibakteriyel
Antibakteriyel

Kanser
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Denizel omurgasiz canlilar arasinda en yiiksek dogal drtin
sayisl ve yeni biyoaktif metabolit potansiyeline sahip olanlar
stingerlerdir ~ (Gunasekera vd. 2006) ve ¢ok genis bir
biyosentetik Uretim kapasitesine sahiptirler. Sentezledikleri
sekonder metabolitler, denizel ekosistem icinde siingerlerin
yasamlarinin devami igin hayati rol oynamaktadir (Thakur ve
Maller, 2004). Bunun vyaninda ¢ok sayida farkl
mikroorganizma icin iyi bir konakgidir (Ireland vd. 1993; Wang
2006).

Algler kendi biyokutlerinin ¢ok kuglk bir miktari kadar
sekonder metabolit sentezleyebilmektedir ve yasamsal
gereksinimleri agisindan bakildiginda primer metabolit olarak
da kabul edilebilirler. Brom, klor, iyot ve florir gibi gesitli
halojenleri iceren driinler sentezleyebilmeleri algleri dnemli
dogal Urlin Ureticileri yapmaktadir. Bu halojenli bilesikler hem
ender izole edilebimekte hem de bulundugu molekilin
aktivitesini  arttirabilmektedir. Farmasétik sanayinde yari
sentetik ilaclarin tasariminin énemli hedeflerinden biri de
halojenli ilag etken maddelerinin eldesidir. Bu durum
dlstndldiglnde alglerden elde edilen ve edilecek driinlerin
kullanilma potansiyelinin  blydklGgu ortaya ¢ikmaktadir
(Cabrita vd. 2010).

b) Denizel Mikroorganizmalar

Denizel ~ mikroorganizmalar ~ kutup  buzullarindan,
hidrotermal bacalara, derin biyosferlerden, mangrove
ormanlarina, oligotropik agik okyanus sularindan, kirli kiyi
sularma ve temiz kumsallara kadar her alanda
yasayabilmektedirler. Ozellikle alglerle, stingerlerle, baliklarla
ve mercanlarla birlikte yasayan mikrobiyal topluluklar dogal
Urtin arastirmacilarinin ilgisini gekmektedir. Pek gok durumda
bakterler ~ ve  diger = mikroorganizmalar  denizel
makroorganizmalarla birlikte yasamaktadirlar.
Makroorganizmalarla olan yagsamsal birliktelik hakkindaki bilgi
birikimi her gegen glin artmaktadir ve ozellikle stingerlerin
biyoaktif metabolit cesitliliginin stingerlerle birlikte yasayan
mikroorganizmalardan kaynaklandigini savunan hipotezler ve
bunu kanitlayan calismalar da mevcuttur (Imhoff vd. 2011;
Newman ve Hill 2006; Proksch vd. 2002; Zhang vd. 2005).
Gurgui ve Piel (2010) siingerlerle birlikte yasayan bakteri
cesitliligi Gzerine yaptiklari arastirmada bakterilerin  sahip
olduklari  dogal drlin  potansiyelinin  blytkligine 1s1k
tutmuglardir.  Geligtirilen ~ yeni  molekiler  tekniklerle
makroorganizmalarla birlikte yasayan ancak izole edilemeyen
mikroorganizma ve arkea gruplari tanimlanmistir (Delong
2007; Simon ve Daniel 2010). Kiltire alinabilen, henliz
kltlire edilmeyen ve daha tanimlanmamig
mikroorganizmalarin biyoteknolojik potansiyelleri denizel dogal
{ir(in aragtirmalarinin en énemli merak konusudur. Ozellikle de
denizel ve mikrobiyal gevrelerin kiigiik dogal molekil
potansiyelleri sinirsiz gérinmektedir (Newman ve Cragg
2007).

Denizel Bakteriler
Farmasotik ilaglarin kesfi icin denizel bakterilerin yeni ve
degerli bilesikleri sentezledigine dair bilgi birikimi giderek

artmaktadir. 1997'den 2008’e kadar 660 yeni denizel bakteri
kaynakli bilesik tanimlanmistir. Bunlarin biyik bir kismi
Actinobacteria (% 60) ve Cyanobacteria (% 33) grubu
bakterilerden elde edilmisken, bunlari Protoebacteria (% 12),
ve Firmicutes (yelerinden (% 5) rapor edilen metabolitler
izlemektedir (Imhoff vd. 2011).

Denizel Cyanobacteria gruplari, dolastin 10, laryazole ve
aprotoxin A gibi seckin sitotoksik metabolit reticileri olarak
bilinirler. Ozellikle denizel Cyanobacteria kdkenli azot igeren
sekonder metabolitler arastirmalarda dikkat cekmektedir.
Tablo 3'de Cyanobacteria tirlerinden elde edilen sekonder
metabolitlere érnekler verilmistir (Imhoff vd. 2011; Tan 2007).
Tablo 3. 2001-2006 arasinda denizel Cyanobacteria bakterilerden elde edilen

biyoaktif metabolitlere bazi 6rnekler (Tan 2007)
Table 3. Samples of Cyanobacteria bioactive metabolites between 2001 —

2006 (Tan 2007)
Metabolit Kaynagi Biyolojik aktivite
Malevamide D Symploca hydnoides Sitotoksik ajan
Obyanamide Lyngbya confervoides  Sitotoksik ajan
Guineamides A Lyngbya majuscula Sitotoksik ajan
Antillatoxin Lyngbya majuscula iyon kanali engelleyici
Malyngamide S Bursatella leachii Sitoksik ve anti-enflamatuvar

Ginlimiizde tedavide kullanilan mikrobiyal metabolitlerin
baslica Ureticisi olan Actinobacteria grubu (yesi olan bakteriler
yeni ilag Uretimi igin sinirsiz bir kapasiteye sahiptirler ve
denizel aktinomisetler yeni ilag etken maddeleri icin hala
dnemli bir kaynaktir (Lam 2006). Tablo 4'te 2003-2005 yillari
arasinda Actinobacteria (yelerinden izole edilen biyoaktif
metabolitiere bazi érnekler verilmistir.

Tablo 4. Actinobacteria grubu bakterilerden elde edilen biyoaktif metabolit
ornekleri (Ding vd. 2012; Lam 2006; Zhou vd. 2012)

Table 4. Same bioactive metabolites from Actinobacteria (Ding vd. 2012; Lam
2006; Zhou vd. 2012)

Bilegik Kaynagi Biyolojik Aktivitesi
Abyssomicins Verrucosispora sp. Antibakteriyel
Antialgal,
R . Antibakteriyel,
Chandrananimycins  Actinomadura sp. Antikanser,
Antifungal
Komodoquinone A Streptomyces sp. Notrogenik aktivite
Chinikomycins Streptomyces sp. Antikanser
Antibakteriyel,
Trioxacarcins Streptomyces sp. antikanser,
antimalaryal
. Streptomyces .
StreptosetinA violaceusniger Tu113 Antikanser
_ Streptomyces Antikanser,
SETEEE, A sp.HKI0595 Antimikrobiyal
Marinactinospora -
Marthiapeptide A thermotolerans ﬁm:gﬁg
SCSI000652

Biyoaktif metabolit ireticileri olarak Pseudomonas grubu
bakterileri dederlendirdigimizde toprak kaynakli suslarindan
elde edilen metabolitierin denizel suslara gore daha fazla
oldugu gorilmektedir. Cok az denizel Pseudomonas izole
edilmis ve drettikleri biyoaktif metabolitler ¢alisiimistir. Cogu
galismada denizel ve karasal suslarin benzer metabolitleri
urettikleri rapor edilse de denizel suslardan yeni sekonder
metabolit elde edildigi ¢alismalar da rapor edilmektedir.
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Denizel cevrelerin ekolojik zenginligi iginde yasayan denizel
Pseudomonas’lar glinimlzde 6nemli bir metabolit (retim
kaynag olarak degerlendiriimektedir (Isnansetyo ve Kamei
2009). Denizel Pseudomonas’lar kiyi bolgelerinde, derin

yasayabilmektedirler. Sekonder metabolit Uretim potansiyelleri
ise yasadiklari denizel ortamlarin ekolojik gesitliligine bagli
olarak artan metabolit potansiyeli ile degerlendirimelidir
(Engel vd. 2002). Denizel Peudomonas’lardan elde edilen

denizlerde ve daha  olagan  disi kosullarda  metabolitiere 6rnekler Tablo 5'de verilmistir.

Tablo 5. Denizel Pseudomonas tirlerinden elde edilen dogal triinlere 6rnekler

Table 5. Natural product samples from marine Pseudomonas species
Metabolit Kaynagi Aktivitesi Kaynak
Pseudomonic acid P. fluorescens Antimikrobiyal Fuller vd. 1971
4-hydroxybenzaldehyde Pseudomonas sp. 102-3 Antimikrobiyal Wratten vd. 1977
2-heptylquinolin-4-0 Pseudomonas sp. 102-3 Antimikrobiyal Wratten vd. 1977
2-pentylquinolin-4-0 Pseudomonas sp. 102-3 Antimikrobiyal Wratten vd. 1977
2,4-diacetylphloroglucinol DAPG Pseudomonas sp. AMSN Antimikrobiyal Isnansetyo vd. 2001
a-pyrones -1 Pseudomonas sp. F92S91 Antimikrobiyal Singh vd. 2003
Dibutyl phthalate Pseudomonas sp. PB01 Antikanser Hoang vd. 2008
Di(2-ethylhexyl) phthalate Pseudomonas sp. PB01 Antikanser Hoang vd. 2008
Moiramide A, B ve C P. fluorescens Antimikrobiyal Needham vd. 1994
Zafrin P. stutzeri CMG1030 Antibakteriyal Uzair vd., 2008
Siklo —{[fenilallin-pirolil-dsin-prolil] Pseudomonas sp. Antibakteriyal Rungprom vd. 2008
Siklo-[isolésin-prolil-ldsin-alanin] Pseudomonas sp. Antibakteriyal Rungprom vd. 2008

Denizel Funguslar

Denizel bakteriler ile karsilastirildiginda denizel funguslara
ait bilgi birikimi daha temel seviyededir. Le Calvez vd. (2009)
yaptiklari molekiler calismada derin deniz hidrotermal
ekosistemlerinde beklenenden ¢ok daha blyik bir fungal
cesitlilik saptamiglardir (Paz vd. 2010; Rateb ve Ebel 2011;
Wiese vd. 2011; Zhang vd. 2009). En fazla sayida (% 28)
bilesik elde edilen denizel funguslar singerlerle iligkili
olanlardir ve bunu % 27 oraniyla alglerle iliskili olanlar takip
etmektedir (Bugni ve Ireland 2004).

1992 yili boyunca sadece 15 fungal metabolit izole
edilmisken, 1992'den 2002 yilina kadar gegen stirede 270
fungal metabolit tanimlanmigtir (Bugni ve Ireland 2004).
2006’dan 2010 yilinin ortalarina kadar gegen sirede ise
denizel ortamlardan elde edilen funguslardan 690 yeni Grlin
rapor edilmistir (Rateb ve Ebel 2011). Son vyillarda basta
stingerlerle birlikte yasayan funguslardan izole edilen
metabolitler olmak izere funguslar ile yapilan dogal driin
arastirmalarinda 6nemli bir artis goriilmektedir. Bu durum
funguslarin hala dnemli bir dogal Urlin kaynagi oldugunu ve
giderek artan bir ilgiyi géstermektedir (Kjer vd. 2010).

Denizel  funguslardan izole edilen  metabolitler
degerlendirildiginde bakterilere gére ¢ok daha farkli kimyasal
yapida metabolitin elde edildigi gortimustir (Kjer vd. 2010).
Denziel Penicillium ve Aspergillus tirleri baglica fungal
metabolit kaynaklaridir. Bunlari Acremonium, Emericella,
Epicoccum, Exophiala, Paraphaeospaeria, Phomopsis ve
Halarosellinia tirleri takip etmektedir (Imhoff vd. 2011).

TARTISMA
ilag endiistrisinin ve dogal driin arastirmacilarinin el
yildan fazladir ~ odaklandig karasal cevrelerle

karsilastirildiginda, denizler daha énce izole ediimemis yeni
metabolitler igin kesfedilmemis bir potansiyele sahiptir.
Denizler, baliklar, stingerler, mercanlar ve algler gibi pek cok

makroorganizmanin  yaninda sayisiz - mikroorganizmanin
olusturdugu yasamsal formu barindirmaktadir (Hughes ve
Fenical 2010). Bu yasamsal formlar yiizlerce yil igerisinde
dlsmanlarindan kurtulmak ve yasamlarini devam ettirebilmek

icin 6zel kimyasal savunma sistemleri gelistirmislerdir
(Faulkner 2000; Faulkner 2002; Haefner 2003). Bu
sistemlerden elde edilen Urinler ilging biyomedikal

potansiyelleri ile ila¢g sanayinde ve biyoteknoloji alaninda
cesitli uygulamalarda kullaniimaktadir  (Bernan vd. 1997;
Haygood vd. 1999; Jensen ve Fenical 1994; Lee vd. 2001;
Osinga vd. 2001; Proksch vd. 2002; Taylor vd. 2007).

Ginlimiize kadar denizel makroorganizmalardan yiizlerce
yeni Urlinler izole edilmis ve hala yeni bilesiklerin izolasyonuna
devam edilmektedir. Ancak makroorganizmalardan vyeterli
miktarda driin eldesinin uygulanabilirligi kolay dedgildir. Clnkul
denizel makroorganizmalarla ve Ozellikle siingerlerden yeteri
kadar metabolit eldesi igin gerekli biyokitleye ulasmak zordur.
Siingerlerin kiltir ortaminda blylk miktarlarda dretimi igin
yapilan ¢alismalarda ise gok az bir bagari elde edilmistir (Lang
vd. 2005). Bundan dolay! kiltdr yoluyla blylk capta Gretimleri
kolay olan denizel mikroorganizmalardan Uriin eldesi daha ¢ok
tercih edilmektedir.

Denizel mikroorganizmalar deniz suyunun ulastigi her
yerde yasayabilmektedir ve 0&zellikle makroorganizmalarla
birlikte yasayanlar énemli biyoaktif dogal trlin Ureticileridir
(Imhoff vd. 2011). Denizler barindirdi§i mikroorganizmalara
yeni Urinlerin sentezi icin tuzluluk, olagan disi sicaklik, pH
degerleri, basing gibi farkli fiziksel ve kimyasal kosullar
sunmaktadir (Delong 2007; Lozupone ve Knight 2007).

Bdylece diinyanin farkl bélgelerinde ayni
makroorganizmadan ayni mikrobiyal veya fungal sus izole
edilse de farkh yapida ve Ozellkte (rlnler elde

edilebilmektedir. Bunun en onemli drneklerinden biri fungal
Aspergillus suslaridir (Hiort vd. 2004). Ayni bolgeden ayni tiir
stingerden izole edilen mikrobiyal suslarin sekonder metabolit
profilleri farklilik g6sterebilmektedir ve bu durum elde edilecek
Urinlerin ~ gesitliligini ve degerini  arttirmaktadir.  Ayrica
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makroorganizmalarda bulunan virisler molekiler biyolojik
yontemler kullanarak elde edilebilecek genetik cesitliligi
dogada saglayarak yeni driin eldesini kolaylastirmaktadir
(Querellou 2010).

Denizel mikroorganizmalar arasinda funguslar yiksek
kimyasal yapi cesitliligi ve sahip oldudu aktif dogal drin
potansiyeli ile en verimli mikroorganizma turtidir. Bunun
yaninda denizel funguslar hakkindaki bilgi birikiminin kisitli
olusu, bu toplulugu en énemli mikrobiyal kaynak potansiyeli
haline getirmektedir (Bugni ve Ireland 2004). Bdylece fungal
suglarla yapilan denemeler hem denizel biyoloji agisindan
hem de dogal drin calismalari agisindan degerli
bulunmaktadir.

Denizel dogal (riin arastirmalari ilag etken maddelerinin
yaninda farkli amagli Grlnlerin eldesi icin de yapilmaktadir. Bu
uriinler gida sanayinde renk verici, kivam arttirici, su tutucu ve
katki maddesi olarak kullaniimaktadir (Ferraro vd. 2010).
Deterjan sanayi icin biyostrfaktan ve emiilsifiye edici ajanlarin
eldesinde vyararlanilimaktadir. Ayrica izole edilen dretici
organizmalar basta cevresel sorunlarin ¢ozlimi olmak lzere
gesitli alanlarda kullanilacak enzimlerin {retimi igin de
kullanilmaktadir (Satpute vd. 2010). Denizel dogal drtnlerin
cok cesitli alanlarda kullanilabiliyor olmasi, bu drtinlerin eldesi
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