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Deniz Kaynakh Etkili Maddeler

Secondary Metabolites from Marine Sources:
Review

OZET Deniz canlilar, ¢ok farkli kimyasal yapilari olan ve 6nemli biyoaktivitelere sahip sekonder
metabolitleri tiretmektedir. Yillardir devam eden ¢aligmalar da bu sekonder metabolitlerin farkl
farmakolojik etkileri incelenmis ve 18.000 farkli sekonder metabolit izole edilmistir. Giiniimiizde
10 etkili maddenin Faz I,Faz II ve Faz III klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir. Daha ¢ok kanser,
agr1 ve inflamatuar hastaliklarda etkili olanlar aragtirilmaktadir. Piyasada bulunan deniz kaynakli
sekonder metabolitlere drnek olarak; tunikattan izole edilen, Avrupa flag Ajansi tarafindan onay-
lanan ve kanser tedavisinde kullanilan Ecteinascidin 743, malarya paraziti olan Plasmodium berg-
hei’e in vivo ve in vitro olarak etki eden p-karbolin alkaloidi Manzamine A, 25 amino peptidden
olusan deniz yilan1 Conus magus’tan elde edilen analjezik etkili zikonotid (PRIALT)i verebiliriz.
Zikonotid hem Amerikan Gida ve flag Dairesi hem de Avrupa flag Ajansi tarafindan onaylanmustir.
Boylece deniz kaynaklarindan elde edilen ve ¢ok farkli kimyasal yapilar tasiyan sekonder
metabolitler saglik alaninda yeni ilag kesiflerinde oldugu kadar, kozmetik agisindan da 6nemini ko-
rumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Porifera; iirokordata; biyolojik ajanlar

ABSTRACT Marine sources are known to produce structurally unique pharmaceutically potent
secondary metabolites. In recent years, a large number of studies have been conducted by searc-
hing the bioactivity of marine secondary products. Reports showed that more than 18,000 differ-
ent marine natural products have been isolated and 10 different marine secondary compounds
currently in clinical trials, mostly in the areas of cancer, pain or inflammatory diseases. There are
some important examples of secondary metabolites in markets, Ecteinascidin 743, isolated from a
tunicate, is accepted promising marine metabolites for cancer which is approved by European Med-
icines Agency. Secondly, Manzamine A, a B-carboline alkaloid, has capability to inhibit the growth
of the rodent malaria parasite Plasmodium berghei in both in vitro and in vivo. Ziconotide (PRI-
ALT), a 25 amino acid peptide from snail Conus magus, is analgesic drug. This drug is approved by
both American Food and Drug Administration and European Medicines Agency. Therefore, marine
natural products are considered a rich source of chemical diversity and health benefits for devel-
oping drug candidates and cosmetics.

Key Words: Porifera; urochordata; biological agents
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intimiizde hastaliklarin tedavisinde %87 oraninda dogal etkili mad-
deler veya bunlardan hazirlanan sentetik/yar1 sentetik maddeler
kullanilmaktadar.!

Bitkiler, biyoaktif maddelerin elde edilmesinde ilk kaynaktir. Bircok
etkili madde bitkilerden elde edilmistir. ilk dogal kaynakl ilag¢ hammad-
desi, 1805 yilinda Friedrich Wilhelm Sertiirner tarafindan Papaver somni-
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ferum’dan izole edilen morfindir. Fransiz arastir-
macilar Caventu ve Pelletier de sitma tedavisinde
kullanilan kinin alkaloidlerini Cinchona sp. ka-
buklarindan elde etmislerdir. Giiniimtizde kanser
tedavisinde kullanilan paklitaksel (Taxol®) Taxus
brevifolia’dan, podofilotoksin (etopozit/tenipozit)
Podophyllum peltatunr’dan, vinblastin ve vinkris-
tin, Vinca rosea’dan elde edilmektedir. Devam
eden ¢alismalarla yeni sekonder metabolitlerin sa-
yist artmaktadir.??

I DENIZ CANLILARI VE BUNLARDAN
ELDE EDILEN SEKONDER METABOLITLER
VE BIYOAKTIVITELERI

Son 50 yildir aragtirmacilar, bitkilerin diginda yeni
kaynaklar aramislar ve okyanuslardaki zengin ce-
sitlilik dikkatlerini ¢ekmistir. Okyanuslarin ekolo-
jik, kimyasal ve biyolojik cesitlilige sahip olmasi,
ek olarak deniz canlilarinin yagsam ortamlarinin
zorlu sartlar1 onlarin degisik yapilarda ve ¢ok ce-
sitli aktiviteler gosteren kimyasal maddeler iiret-
melerini saglamaktadir.* Bu farkh kimyasal icerige
sahip sekonder metabolitler bilim insanlarinin dik-
katini ¢ekerek; giintimiize kadar siinger, tunikat ,
mercan, gomlekliler, bryozoa’lar ve diger deniz
kaynaklarindan 18.000’den fazla etkili madde izole
edilmis ve 300 patent alinmistir. Glintimiizde geli-
sen dalis tekniklerinin 6nemli katkis: ile aragtir-
malar devam etmektedir.*?

Giintimiize kadar yapilan ¢aligmalarda izole
edilen sekonder metabolitlerin biyoaktivitelerine
bakildiginda; antikanser etki %56 (2,225 etkili
madde) ile en bagta yer almaktadir. Bunu %13 (521
etkili madde) ile antibakteriyel etki, %5 anti fungal
etki, %3 antiviriis etki, %1 kardiyovaskiiler sisteme
etki, %1 norotoksisite ve %18 de diger etkiler iz-
lemektedir. Bu sekonder metabolitlerin yapilarina
gore dagilimi su sekildedir, %23,66 alkaloidler,
922,46 terpenler, %11,89 eter ve ketaller, %8,80
peptitler, %9,68 lakton ve %6,75 digerleri.'®!

Yerytiziintin %70’ini okyanuslar kaplamakta-
dir ve bu oran yeryiiziiniin %97’1ik su kaynagini
saglar. Bu ince kara-deniz kesisim noktasi, gezegen
tizerinde iiretkenligin ve ¢esitliligin en fazla oldugu
cevredir. Derin okyanus bolgelerinde bazi limitli

alanlar olsa da bu alanlardaki komyiniteler de bir
bagka biyogesitlilik ve tiretkenlik alanlaridir. Deniz
bilimcilerin 6ngoriilerine gére, mercan kayaliklar:
ya da derin deniz tabani gibi mutlak ekosistemler-
deki biyogesitlilik tropikal yagmur ormanlarindaki
cesitlilikten ¢cok daha fazladir.!! Deniz canlilarinin
kisith alanlarda birlikte ve yogun olarak yasama-
lar1, onlarin yagamlarimi bir hayli karmagik ve re-
kabetci yapmistir. Mercan, siinger, tunikatlarin
yam sira ve gesitli diger omurgasizlar gibi sesil
makroskobik organizmalar siirekli kaldiklar: yagam
alanlarinda savagsmak durumundadirlar. Bu siddetli
rekabetin sonucu olarak tiirlerin biiyiik bir bo-
limi, predatorlere kars: kendilerini korumak, re-
kabet icerisinde olduklar1 tiirlerin daha fazla
bliytimesini engellemek, hareketli avc: tiirlerini
baski altinda tutup saldirilar1 6nlemek icin kimya-
sallar tiretmektedirler. Bu savas sonucu tiretilen se-
konder metabolitlerle insan sagligi arasindaki
iligki su sekilde yorumlanabilir: Stinger, mercan,
tunikat gibi bircok sesil omurgasiz deniz suyunu
filtre ederek beslenmektedir. Deniz suyu ¢ok yiik-
sek konsantrasyonda bakteri icerdiginden bu orga-
nizmalar ~ mikroorganizmalarin  potansiyel
zararlarina karg: kendilerini korumak i¢in antibi-
yotikler iiretmektedir. Bu da gosteriyor ki antibak-
teriyel bilesikler, filtre ederek beslenen canlilar
tarafindan da iiretilmektedir.'?

Deniz canlilar icinde en ¢ok arastirilanlar
stingerlerdir (%38), bunu mercanlar (%20) ve alg-
ler (%16)
izole edilen etkili maddelerin dagiliminin %37’si

izlemektedir. Buna bagli olarak da

deniz kaynakl siinger, %21’i s6lenter, %18’i mik-
roorganizma kaynaklidir. Bu temel kaynaklar1 %9
ile ekinodermler, %6 ile tunikatlar, %2 ile yumu-
sakcalar ve %] ile yosun hayvanciklar takip eder.
Giintimiize kadar 500 siinger tiiriinden 5.000 farkh
sekonder metabolit izole edilmigtir.!*1>

Siingerler, savunma amacl olarak avcilar
uzaklagtirmak ve iggalci tiirlerle yasam alani igin
yarigabilmek, iletisim ve enfeksiyonlardan korun-
mak amaciyla toksik ve/veya koruyucu 6zelliklere
sahip maddeler iretmektedir.'®!” Siingerlerden
izole edilen bu sekonder metabolitler antioksidan,
antiviral, antimikrobiyal, antikanser, antidiyabetik
ve “anti-fouling” (kirlilige/paslanmaya kars1) gibi
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cesitli aktivitelere sahiptirler. Bu 6nemli sekonder
metabolitler terpenler, alkaloidler, steroller, pep-
titler, yag asitleri ve amino asit deriveleri olarak si-
niflandirabilir. Son yillarda deniz biyoaktif
peptitlerinin antikanser etkilerinin bulunmasi bu
etken maddelere olan ilginin daha da artmasini

saglamigtir.'81?

Uzerinde aragtirma yapilmis siinger tiirlerinin
%10’dan fazlasinin sitotoksik 6zellik gostermis ol-
mast yeni ilaglarin kesfi icin arastirmacilara umut
vermektedir.?0?

Siingerlerin cografi dagilislar: da ¢cok 6nemli-
dir.Yiiksek biyoaktivite gosteren siingerler 61 farkli
illkeden toplanmistir. 332 etkili madde ile Japonya
ilk sirada olup bunu 235 ile Endonezya, 211 ile Kore,
187 ile Avustralya ile Cin ve 146 ile Bahama, Mek-

sika, Papau, yeni Gine, Filipinler izlemektedir.”*

Antikanser ve diger farmakolojik etkilerin
yani sira deniz tagimaciliginda ekonomik 6neme
sahip bir etki olan “antifouling” 6nemli bir yere sa-
hiptir. Paslanma deniz tagimaciliginda ve 6zellikle
sileplerde hiz1 azaltici etkisi nedeni ile ekonomik
acidan 6nemlidir ve “anti-fouling” etki icin yillik
harcamalar 15 milyar Amerikan Dolarn civarinda-
dir. Su anda kullanilan sentetik maddeler hem
cevre hem de insan saghg i¢in zararlidir. O ne-
denle Uluslararas1 Denizcilik Orgiitii [Internatio-
nal Maritime Organization (IMO)] bu alanda
kullanilacak ¢evre dostu dogal kaynakli yeni mad-
delere acilen ihtiya¢ oldugunu bildirmistir. Deniz
kaynakli makro ve mikroorganizmalarin bu alanda

onemli bir kaynak oldugu disiintilmektedir.?>2

Deniz bilimcilerine gore giiniimiize kadar ok-
yanuslarin sadece %5’i arastirilmistir. Her ne kadar
okyanuslarin derinliklerinde kesfedilememis bol-
geler olsa da okyanuslarda iki milyondan fazla
deniz tiirliniin mevcut oldugu tahmin edilmekte-
dir.”” Okyanuslarda ne kadar canl tiiriinéin bulun-
dugu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bunlarin
icinde yer alan mikrobiyal tiirlerin sayis: yapilan
caligmalarla her giin artmakta olup, bu say1 bir-iki
milyona yaklagsmistir.?® Deniz kaynaklarinin i¢inde
deniz omurgasizlar1 da 6nemli bir yere sahiptir.
Cnidaria (mercan) filumu 11.000 tiir icermektedir.
Bu filumdan son 10 yilda 3000’den fazla bilesik

izole edilerek yapilar1 aydinlatilmigtir.?”

Bergmann ve Feeney 1950’1i yillarda siinger
Cryptotethia crypta’dan iki niikleozit (spongotimi-
din ve sprogouridin) izole etmis olsalar da Kara-
yipler’de
homomalla’dan prostaglandin tiirevlerinin izolas-

bulunan kirmizi mercan Plexaura
yonu deniz kimyasinin baslangi¢ noktas: olarak
kabul edilir.? Daha sonra, Ara-A (vidarabin) gibi
viral enfeksiyonlarin kemoterapisi i¢in niikleozit
ilaglar gelistirilmistir. Zikonotid (PRIALT; Elan
Pharmaceuticals, Irlanda) deniz salyangozu Conus
magus tan elde edilen orijinal bir peptiddir. Agn
tedavisi i¢in kullanilan ilk deniz tiirevli bilesik ola-
rak 2004 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
onaylanmistir. 2007 yilinda trabektedin (Yondelis;
PharmaMar, Ispanya) ilk deniz kaynakli antikan-
ser ilag olarak Avrupa birliginde onaylanmigtir.”

Giintimiizde “Food and Drug Administration
(FDA)” ve “European Medicines Agency (EMEA)”
tarafindan onay alan sekiz etken madde piyasada
bulunmaktadir ($ekil 1). Diger bazi maddelerin de
klinik ¢caligmalar1 devam etmektedir (Tablo 1). Sa-
dece, Yondelis®, PRIALT® ve Carragelose® orijinal
dogal molekiillerinde bir degisiklik yapilmadan ilag
olarak piyasada bulunmaktadir. Bu sekiz etken
maddeden Adcetris®, Cytosar-U®, Halaven® ve
Yondelis®kanser, Lovaza® hiperglisemi, Prialt® n6-
ropatik agr tedavisinde ve Vira-A® ile Carragelose®
de antiviral olarak kullanilmaktadir.*

Giintimiize kadar 18.000’den fazla farkli deniz
dogal iiriinleri izole edilmis olsa da karasal mikro-
organizmalarla yapilan arastirmalarla kiyaslandi-
ginda, deniz kaynakl tiirlerle yapilan arastirmalar
oldukca azdir. Onemli bir antibiyotik olan sefalos-
porin C deniz kaynakli olup 1940’11 yillarda kegfe-
dilmis olmasina karsin deniz kaynakli dogal
iirtinlerinde yeni kesifler 1990’11 yillarda kadar ¢ok
nadirdir.*’ Ancak, sonrasinda denizde bulunan
mikroorganizmalarin (bakteri, mantar, mikroalg-
siyano bakteriler ve diatomlar) biyoaktif sekonder
metabolitler i¢in kesfedilmemis yeni kaynaklar ol-
dugu anlagilmig ve deniz canlilar1 ve onlarla bir-
likte yasayan endofitik canlilarin {irettikleri gesitli
biyoaktiviteye sahip sekonder metabolitler 6nem
kazanmigtir. Bu sekonder metabolitlerden kuvvetli
antibakteriyel, antifungal etkileri oldugu saptanan-
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SEKIL 1: “Food and Drug Administration (FDA)" ve “European Medicines Agency (EMEA)” tarafindan onaylanmis sekiz etkili madde.

lar antibiyotik olarak kullanilmaya baglanmigtir.
Boylece bu maddelerin ileride HIV gibi enfeksiyoz
hastaliklarda etkili olabilecekleri, ayrica gida tak-
viyesi olarak ve kozmetik alaninda kullanilabile-
cekleri diigintilmektedir.3*3¢

Deniz kaynakl etkili maddelerin diger 6nemli
kullanim alanlar1 da kozmetiktir. Bu alanda en
onemli 6rnek olan Resilience®, kozmetik firmasi
Estée Lauder tarafindan iiretilmektedir. Karayip-
ler’de yetisen yumusak mercan Pseudopterogorgia
elisabethae (Gorgoniidae)’ dan elde edilen ekstrede
psodopterosinler olarak adlandirilan trisiklik di-
terpen glikozitler bulunur ve bunlar triinin etkili
maddeleridir. Deniz kaynakli kozmetik bakim
iirtinleri arasinda Elemis (The Steiner Group, Lon-
don, Birlesik Krallik ), La Prairie (Beiersdorf, Mon-
treux, 1svi(;re), Créme de la Mer (Estée Lauder,
New York, NY, ABD) ve Blue Therapy (Biotherm,
Tours, Fransa) sayilabilir.3

Toprak ylizeyinin %70’inden fazlasinin okya-
nuslar tarafindan kaplh oldugu gercegi goz 6niinde
bulundurulacak olursa biyoaktif bilesiklerin kegfi
icin denizler zengin biyogesitlilik agisindan karasal
ortama gére daha avantajli gériinmektedir.? [lging
olarak deniz iiriinlerinin ¢ogu (stingerler, gomlek-
liler, bryozoa’lar veya tunikatlar); bir bagka deyisle,
deniz sekonder metabolitleri klinik veya klinik 6n-
cesi caligmalarda karasal ¢evrede tiiretilen bilegik-
lere gore daha ¢ok yer almigtir.30-34

2004-2013 yillar1 arasinda deniz kaynaklarin-
dan elde edilmis etkili maddelerle yapilan klinik
caligmalarin son durumu Tablo 1’de goriilmekte-
dir.

Deniz kaynakl etkili maddelerle yapilan ¢a-
lismalarda kargilagilan en 6nemli giigliik, klinik ¢a-
lismalar i¢in yeterli miktarda sekonder metabolitin
elde edilememesidir. Genellikle izole edilen mad-
delerin yapilarinin karmasik olmasi, bu maddele-
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TABLO 1: Deniz kaynakli etken farmasétiklerin 2004-2013 yillari arasinda klinik arastirmalardaki durumlar.*°
Dogal Terapétik
Grlinler Orijinal D/kaynak Sirket/Kurum (tedavi edici)
veya tiirevi organizma (sehir, eyalet, iilke) alan Durum 2004  Durum 2009 Durum 2013
Sitarabin (Cytosar-U% D tiirevi Spongotimidin/siinger Bedford (Bedford, OH, ABD);  Kanser FDA/EMEA  Onayli Onayli
Depocyt®) Cryptotethya crypta Enzon (Piscataway, NJ, ABD) onayli
Vidarabin D tirevi Spongotimidin/siinger Kral Pharma Anti-viral FDA/EMEA  Onayl ABD'de
(Vira-A®) Cryptotethya Crypta (Tenafly, NJ, ABD) onayl durduruldu
Zikonotid (Prial®) D -konotoksin/ Elan Corporation, Noropatik agri FDA FDA/EMEA  Onayli
deniz salyangozu (Dublin, Irlanda) onayli onayli
Conus magus
Omega-3 asitli D tirevi Omega-3 GlaxoSmithKline Hipertrigliseridemi  FDA FDA/EMEA  Onayli
etil esterler yag asitleri/balik (Brentford, Birlesik Krallik) onayli onayli
(Lovaza®)
Trabectedin D Ekteinassidin 743 /gomlekli - PharmaMar (Colmenar Viejo,  Kanser Faz I/l EMEA EMEA
(Yondelis®) Ecteinascidia turbinata Madrid, Ispanya) onayl onayl
Eribulin mesilat D tirevi Halichondrin B/stinger Eisai (Tokyo, Japonya) Kanser Fazl Faz Il FDA/EMEA
(Halaven®) Halichodria okadai onayli
Brentuksimab D tirevi Dolastatin 10/ Seattle Genetik (Bothell, Kanser - Fazll FDA/EMEA
vedotin (SGN-35) deniz tavsani WA, ABD); Takeda GRDC onayli
(Adcetris®) Dolabella auricularia (Osaka, Japonya)
jota-carrageen the D lota-carrageen Marinomed (Vienna, Avusturya); ~ Antiviralviral - - (OTC)
(Carragelose®) Kirmizi alg Boehringer Ingelheim
EucheumalCnondus (Ingelheim, Almanya)
Pliditepsin D Ascidian PharmaMar (Colmenar Viejo, ~ Kanser Faz Il Faz Il Faz I/l
(Aplidin®) Aplidium albicans Madrid, Ispanya)
PM00104 D tiirevi Jorumycin/deniz PharmaMar (Colmenar Viejo,  Kanser - Faz Il Fazll
(Zalypsis®) stimikli bécegi Madrid, Ispanya)
Joruna funebris
DMXBA D tiirevi Anabeseine/Solucan Comentis (San Francisco, Alzheimier Faz | Fazll Fazll
(GTS-21) Paranemertes peregrina CA, ABD)
Lurbinektedin D tirevi Ekteinaskidinler/gomlekli  PharmaMar (Colmenar Viejo, ~ Kanser - - Fazll
(PM01183) Ecteinascidia turbinata’dan  Madrid, Ispanya)
CDX-011 D tirevi Dolastatin 10/deniz tavsani  Seatle Genetik Kanser - Faz Il Faz Il
Dolabella auricularia (Bothell, WA, ABD)
SGN -75 D tiirevi Dolastatin 10/deniz tavsani  Seatle Genetik Kanser - Faz| Fazl
Dolabella auricularia (Bothell, WA, ABD)
PM060184 D Stinger PharmaMar (Colmenar Viejo, ~ Kanser - - Fazl
Lithoplocamia lithistoides ~ Madrid, Ispanya)
Marizomib D Salinosporamid A/ Nereus Farmasétik Kanser - Faz | Fazl
deniz aktinomiset (San Diego, CA, ABD)
Tropik Salinispora
ASG-5ME D Dolastatin 10/deniz tavsani  Astellas (Northbrook, IL, ABD)  Kanser - - Faz|
Dolabella auricularia
Bryostatin | D Bryozoa NCI (Bethesda, MD, ABD) Kanser Faz I/l Faz I/l Fazl
Bugula neritina Alzheimer Faz | Faz ll
Soblidotin D Dolastatin 10/ Aska ilag (Tokyo, Japonya) Kanser Fazl Faz lll Durdurulmus
deniz tavsani
Dolabella auricularia
Synthadotin Dolastatin 15/ Genzyme Corporation Kanser Faz I/l Fazll Durdurulmus
deniz hare (Cambridge, MA, ABD)
Dolabella auricularia Devami —

EMEA: “Europen Medicines Agency”,
FDA: “ Food and Drug Administration”,
OTC: “Over the Counter”.
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TABLO 1: Devami.
Dogal Terapotik
Griinler Orijinal D/kaynak Sirket/kurum (tedavi edici)
veya tiirevi organizma (sehir, eyalet, lilke) alan Durum 2004  Durum 2009 Durum 2013
Pseudopterosins Dve Pseudopterosins/ VimRx Pharmaceuticals* Yara iyilestirici Faz| Faz Il Durdurulmus
D Tirevi yumusak mercan (Irvine, CA, ABD)
Pseudoptergorgia
elisabethae
Elisidepsin D Tirevi Kahalides/ PharmaMar (Colmenar Viejo, ~ Kanser Faz Il Durdurulmus
(Irvalec®) deniz stimUkIG bocegi Madrid, Ispanya)
Elysia rufescens
Plinabulin D Trevi Halimide (NPI-2350)/ Nereus Farmasoétik Kanser - Faz Il Durdurulmus
(NPI-2358) deniz mantari (San Diego, CA, ABD)
Aspergillus sp.
Tasidotin D Tirevi Dolastatin 15/ Genzyme Corporation Kanser Faz I Durdurulmus
(ILX-651) deniz tavsani (Cambridge, MA, ABD)
Dolabella auricularia
Hemiasterlin D Stinger Eisai (Tokyo, Japonya) Kanser = Fazl Durdurulmus
Hemiastrella minér
Kahalalid F D Deniz siimkli bocegi PharmaMar (Colmenar Viejo,  Kanser Faz I/l Durduruimus
Elysia rufescens Madrid, Ispanya);
Hawai Universitesi
(Honolulu, Havai., ABD)
Skualamin D Dogphish képek baligi Genaera * Kanser Faz I/l Durdurulmus
Squalus acanthias (Plymouth Meeting, PA, ABD)
HTI-286 D Hemiasterlin/stinger Wyeth * Kanser Faz I/l Durduruimus
Hemiastrella minér (Philadelphia, PA, ABD)
Diskodermolid D Stinger Novartis (Basel, isvicre); Kanser Fazl Durdurulmus
Discodermia dissouta Harbor Branch
(Fort Pierce, FL, ABD)
E7389 D Tirevi Halichondria B/stinger Eisai (Tokyo, Japonya) Kanser Faz| Durdurulmus
Halichondria okadai
Spisulosin D Deniz istiridyesi PharmaMar Kanser Faz| Durdurulmus
(ES-285) Spisula polynyma (Colmenar Viejo, Madrid,
Ispanya)
KRN-7000 D Tarevi Agelasphins/Stinger Vrije Universiteit Tip Merkezi, ~ Kanser Fazl Durduruimus
Agelas mauritianus (Amsterdam, Hollanda)
FE-941 Dkarsim  Kdpek baligr kikirdagi /E terna (Kebek, Kebek, Kanser Faz I/l Durdurulmus
(Neovastat®) Kanada)
NVP-LAQ824 D Tirevi Psammaplin A/siinger Dana-Farber Kanser Enstitiisii ~ Kanser Fazl Durduruimus
Aplysinella rhax (Boston, MA, ABD)
Konotoksin G D Deniz salyangozu Cognetix Agdri Faz| Durdurulmus
(CGX-1160) Conus geographus (Salt Lake City, UT, ABD)
IPL-576092 ve D Tiirevleri ~ Contignasterol/stinger Aventis * Asthma Faz Il Durduruimus
turevleri Petrosia contignata (Strazburg, Fransa)

*; Kapanan veya baskafirma tarafindan satin alinan firmalar.

D: Dogal etkili madde.

rin sentez yoluyla eldesini zorlagtirmaktadir. Buna
alternatif yol olarak su kiiltiirii distintilebilir. Eko-
nomik acidan 6nemli sekonder metaboliti tagiyan
deniz canlisinin hem dogal hem de laboratuvar
ortaminda su kiiltiirii yolu ile {iretilerek yeterli
madde elde edilebilecegi diisiintilmektedir.

I DENIZ CANLILARINDA YASAYAN
MANTARLAR VE BAKTERILERIN
SEKONDER METABOLITLERI
Giintimiizde deniz canlilarinda yasayan mantarlar
ve bakterilerin sekonder metabolitler i¢in ¢ok
onemli bir kaynak oldugu bilinmektedir. 1995 y1-
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linda basglayan bu ¢aligmalar araliklarla gliniimiize
kadar devam etmistir.

1995-1999 yillar1 arasinda sadece 56 madde
izole edilmisken, bu say1 2000-2005 y1llar1 arasinda
100 maddeye, 2006-2010 yillar1 arasinda da 690
maddeye ulagmistir. {zole edilen sekonder metabo-
litlerin santral ve otonom sinir sistemi, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sis-
tem ve kas-iskelet sistemi izerinde etkileri oldugu
saptanmistir. Deniz kaynakli mantarlarin, biyoak-
tivite gosteren poliketit tiirevi alkaloidler, terpen-
ler, peptitler basta olmak tizere, farkli kimyasal
gruplara ait sekonder metabolitler agisindan
onemli ve zengin bir kaynak oldugu saptanmustir.

Son yillarda, deniz canlilar: iizerinde yasayan
endofitik canhlarin trettigi etkili maddelerin en-
diistriyel boyutta fermantasyon yoluyla ¢oziimii ile
ilgili caligmalarda da biiytik bir artig bulunmakta-

dll’ 34-45

0 SONUC

Bilim insanlari, insan sagligi agisindan énemli olan
bircok hastaligin tedavisi i¢in yeni etkili madde/ler

aragtirmaktadir. Bu alanda son 70 yildir 6ne ¢ikan
bir konu da denizlerde yagayan canlilardir. Bu ¢a-
lismalar stingerler ile baglamig bunu mercanlar,
tunikatlar ile yumusakcalar, yosun hayvanciklar
ve diger canlilar takip etmistir. Bu canlilardan
elde edilen etken maddelerin yapilarinin ¢ok
kompleks olusu ve sentezlerinin kolay olmamas:
nedeni ile bu canlilarin su kiltiiri ile eldesi arag-
tirilmaktadir. Ayrica, son yillarda 6ne ¢ikan bir
konu da deniz canlilar1 ve onlarla birlikte yasa-
yan endofitik canlilarin tirettikleri ¢ok sayida bi-
yoaktivite gosteren sekonder metabolitlerin
arastirilmasidir. Deniz kaynakli organizmalarla
birlikte yasayan endofitik mantarlar intraseliiler
olarak biiylimekte ve konagi cesitli saldirilara
kars1 korumaktadir. Etkili maddenin istenilen
oranda laboratuvar ortaminda iiretilmesi bu ko-
nudaki en 6nemli avantajdir. Zengin biyocesitli-
ligi ve biyokimyasal igerigi son yillarda
anlagilmaya baglanmis olan deniz kaynakli mik-
roorganizmalar, glinlimiizde tedavisi olduk¢a zor
olan AIDS, kanser ve Alzheimer gibi hastaliklar
basta olmak tizere diger hastaliklarin tedavisinde

yeni ilaglarin kesfi i¢in kaynak olacaktir.
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