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ÖZET 

DOKTORA TEZİ 

KÜF SEKONDER METABOLİTLERİNİN İNSAN KANSER HÜCRELERİ 

ÜZERİNDEKİ ANTİKANSER VE APOPTOTİK ETKİLERİNİN BAZI HÜCRE 

YOLAKLARI ÜZERİNDEN ARAŞTIRILMASI  

Gürkan AYKUTOĞLU 

Danışman: Prof. Dr. Mesut TAŞKIN 

Amaç: Filamentli mikrofunguslar çeşitli biyoaktif metabolitleri (polisakkarit, peptit, pigment, 

ergosterol, alkoloidler, fenolikler vb) üretme potansiyeline sahip olan ökaryotik 

organizmalardır. Bu biyoaktif metabolitler veya bu biyoaktif metabolitleri içeren ekstratlar 

antikanser, antimikrobiyal, antioksidant, antidiyabetik gibi çok farklı biyolojik aktiviteler 

sergileyebilmektedir. Mevcut çalışmada, topraktan izole edilen flamentli mikrofungusların 

kültür filtratlarının ve etil asetat ekstraktlarının biyolojik aktivitelerinin ortaya çıkarılması 

amaçlanmıştır. 

Yöntem: Mikrofungusların izolasyonu patates dekstroz agar (PDA), metabolit üretimi ise 

patates dekstroz broth (PDB) besiyerinde gerçekleştirilmiştir. En yüksek antikanser aktivite 

gösteren mikrofungus 18S rRNA sekans analizine göre identifiye edilmiştir. Etil asetat ekstratın 

antikanser ve deri-yaşlanma karşıtı aktiviteleri in vitro’ da WST-1 hücre canlılık testine göre 

analiz edildi. Antikanser aktivite çalışmalarında gen ekspresyon analizi RT-PCR, protein 

seviyelerinin analizi ise ELISA yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. Ekstratın antimikrobiyal 

aktivitesi kuyucuk-difüzyon ve antioksidant aktivitesi ise ABTS, DPPH, nitrik oksit ve 

hidroksil radikallerini giderme testlerine göre analiz edilmiştir. İn vitro deri yaşlanma karşıtı 

aktivitesi ise insan deri fibroblastları (NHDF) üzerinde test edilmiştir. 

Bulgular: İzole edilen mikrofunguslar arasında, kültür filtratı ve etil asetat ekstratı en yüksek 

antikanser aktivite gösteren izolat (GA7) Alternaria tenuissima (GenBank: PQ302315) olarak 

teşhiş edildi. Bu izolatın etil asetat ekstratının   A-549, SH-SY5Y, DU-145 ve HT-29 kanser 

hücre hatlarının hepsine karşı güçlü sitotoksik aktivite gösterdiği ancak normal sağlıklı hücre 

hatları üzerinde kayda değer bir toksik etki yapmadığı belirlendi. Gen ekspresyon analizlerine 

göre ekstraktın apoptoz ve otofaji yolaklarını etkileyerek antikanser aktivite gösterdiği tespit 

edildi. Ekstraktın ABTS, DPPH, nitrik oksit ve hidroksil radikallerine karşı orta seviyede 

scavenging potansiyeli gösterdi. Ekstrakt iki Gram pozitif (Staphylococcus aureus ve Bacillus 

cereus) ve iki Gram negatif (Esherichia coli ve Klebsiella pneumoniae) bakteriye karşı güçlü 

antibakteriyel aktivite sergiledi. Ekstratın H2O2 ile indüklen yaşlanmaya karşı deri 

fibroblastlarını koruduğu tespit edildi. Ekstraktın antikanser, antioksidant, yaşlanma karşıtı ve 

antibakteriyel aktivitelerinin doza bağlı olarak arttığı belirlendi. 

Sonuç: Alternaria tenuissima GA7 mikrofungusunun kültür süpernatantından hazırlanan etil 

asetat ekstraktının çok yüksek seviyede antioksidant ve antibakteriyel aktivitelere orta seviyede 

ise antioksidant aktiviteye sahip olduğu belirlenmiştir.  Ekstrakt ya da bu ekstrakttan 

saflaştırılacak etken metabolitlerin sağlık alanında önemli potansiyele sahip olabileceği 

düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Filamentli mikrofunguslar, ekstrakt, biyolojik aktivite, anti-kanser 

aktivite 

Eylül 2024, 106 sayfa 
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ABSTRACT 

DOCTORAL THESIS 

INVESTIGATION OF ANTI-CANCER AND APOPTOTIC EFFECTS OF MOLD 

SECONDARY METABOLITES ON HUMAN CANCER CELLS THROUGH SOME 

CELL PATHWAYS 

 

Gürkan AYKUTOĞLU 

Supervisor: Prof. Dr. Mesut TAŞKIN 

Aims: Filamentous microfungi are eukaryotic organisms that have the potential to produce 

various bioactive metabolites (polysaccharides, peptides, pigments, ergosterol, alkaloids, 

phenolics, etc.). These bioactive metabolites or extracts containing these bioactive metabolites 

can exhibit many different biological activities, such as anticancer, antimicrobial, antioxidant 

and antidiabetic. The current study aimed to reveal the biological activities of culture filtrates 

and ethyl acetate extracts of filamentous microfungi isolated from soil. 

Method: Isolation of microfungi was carried out in potato dextrose agar (PDA), and metabolite 

production was carried out in potato dextrose broth (PDB) medium. The microfungus showing 

the highest anticancer activity was identified according to 18S rRNA sequence analysis. The 

anticancer and skin anti-aging activities of the ethyl acetate extract were analyzed according to 

WST-1 cell viability assay. In anticancer activity experimenst, gene expression analysis was 

performed by RT-PCR and protein level analysis was performed by Elisa. The antimicrobial 

activity of extract was analyzed according to well-diffusion assay and its antioxidant activity 

according to ABTS, DPPH, nitric oxide and hydroxyl radical scavenging tests. In vitro skin 

anti-aging activity was tested on human skin fibroblasts (NHDF). 

Results: Among the isolated microfungi, to isolate (GA7) with the highest anticancer activity 

in the culture filtrate and ethyl acetate extract was identified as Alternaria tenuissima 

(GenBank: PQ302315). It was determined that the ethyl acetate extract of this isolate showed 

strong cytotoxic activity against all A-549, SH-SY5Y, DU-145 and HT-29 cancer cell lines, but 

did not have a significant toxic effect on normal healthy cell line (MRC-5). According to gene 

expression analyzes, it was determined that the extract showed anticancer activity by affecting 

the apoptosis and autophagy pathways. The extract showed moderate scavenging potential 

against ABTS, DPPH, nitric oxide and hydroxyl radicals. The extract exhibited antibacterial 

activity against two gram-positive (Staphylococcus aureus and Bacillus cereus) and two gram-

negative (Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae) bacteria. The extract was dtermined to 

protect skin fibroblasts against H2O2-induced agingThe anticancer, antioxidant, skin anti-aging 

and antibacterial activities of the extract were determined to increase in a dose-depending 

manner. 

Conclusion: It was determined that the ethyl acetate extract prepared from the culture 

supernatant of the microfungus Alternaria tenuissima GA7 had very high level antioxidant and 

antibacterial activities and moderate antioxidant activity. It is thought that the extract or the 

active metabolites to be purified from this extract may have an important potential to be used 

in the field of health. 

Keywords: filamentous microfungi, extract, biological activity, anticancer activity 

September 2024, 106 pages 



 

 

vi 

İÇİNDEKİLER    

KABUL VE ONAY TUTANAĞI ............................................................................................... i 

ETİK BİLDİRİM VE İNTİHAL BEYAN FORMU .................................................................. ii 

TEŞEKKÜR .............................................................................................................................. iii 

ÖZET ......................................................................................................................................... iv 

ABSTRACT ............................................................................................................................... v 

TABLOLAR DİZİNİ ............................................................................................................... viii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ................................................................................................................... ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ .............................................................................. xi 

GİRİŞ .......................................................................................................................................... 1 

Mikroorganizmaların Ürettiği Sekonder Metabolitlerin Etkileri ...................................... 2 

Kanser ............................................................................................................................... 2 

Programlı hücre ölümü: apoptoz ....................................................................................... 3 

Otofaji ............................................................................................................................... 5 

Funguslar ve Biyoaktif metabolitleri ................................................................................ 6 

Fungal Antikanser polisakkaritler ..................................................................................... 7 

Fungal alkaloidler ve biyolojik aktiviteleri ....................................................................... 9 

Fungal pigmentler ve antikanser aktiviteleri ................................................................... 12 

Fungal fenolikler ve biyolojik aktiviteleri ...................................................................... 16 

Fungal ergotionein ve biyolojik aktiviteleri .................................................................... 17 

Fungal ergosterol ve biyolojik aktiviteleri ...................................................................... 19 

Fungal peptitler ve antikanser aktiviteleri ....................................................................... 20 

Amaç ............................................................................................................................... 23 

KAYNAK ÖZETLERİ ............................................................................................................. 24 

MATERYALLER VE METOT ............................................................................................... 29 

Materyaller ...................................................................................................................... 29 

Metot ............................................................................................................................... 29 

Besiyerlerinin hazırlanışı ................................................................................................ 29 

Filamentli mikrofungusların izolasyonu ......................................................................... 30 

Filamentli mikrofunguslar ile sekonder metabolit üretimi.............................................. 30 

Antikanser aktivite gösteren en iyi izolatın moleküler teşhisi ........................................ 31 



 

 

vii 

Biyolojik aktivite denemeleri için kültür süpernatantlarının ve etil asetat      

ekstratlarının hazırlanması .............................................................................................. 31 

Kültür süpernatatantlarının ve etil asetat ekstratlarının antikanser etkinliğinin 

araştırılması ..................................................................................................................... 32 

Eş Zamanlı Quantitatif Polimeraz zincir reaksiyonu ile gen ekspresyonlarının         

analizi .............................................................................................................................. 34 

Etil asetat ekstratının in vitro antioksidant aktivite tayini ............................................... 35 

İstatiksel Analiz ............................................................................................................... 38 

ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA ....................................................................... 39 

İzolatların in vitro Antikanser Etkinliğinin Karşılaştırılması.......................................... 39 

GA7 kodlu izolatın moleküler identifikasyonu ............................................................... 40 

Etil asetat ekstraktının doz-bağımlı antikanser etkinliğinin araştırılması ....................... 41 

LDH Salınımı Analiz Sonuçları ...................................................................................... 44 

ROS Analiz Sonuçları ..................................................................................................... 44 

Lipid Peroksidasyonu Sonuçları ..................................................................................... 45 

Kantitatif Eş Zamanlı PZR Sonuçları ............................................................................. 46 

Kaspaz 3 Proteini ELISA Analiz Sonuçları .................................................................... 51 

Kaspaz 8 Proteini ELISA Analiz Sonuçları .................................................................... 51 

Beclin-1 Proteini ELISA Analiz Sonuçları ..................................................................... 52 

Etil Asetat Ekstraktının Antimikrobiyal Aktivite Sonuçları ........................................... 53 

Etil asetat ekstraktının antioxidant aktivitesi .................................................................. 55 

Ekstratın deri-yaşlanma karşıtı potansiyelinin deri-fibroblast hücrelerinde     

araştırılması ..................................................................................................................... 57 

Ekstratın kimyasal içeriğinin belirlenmesi ...................................................................... 59 

SONUÇ VE ÖNERİLER ......................................................................................................... 66 

KAYNAKLAR ......................................................................................................................... 68 

ÖZGEÇMİŞ .............................................................................................................................. 92 

 

 



 

 

viii 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo 1. Üreten Gruba Göre Yaklaşık Biyoaktif Mikrobiyal Doğal Ürün Sayısı ..................... 2 

Tablo 2. MCF-7 ve A-549 Hücre Hatları Üzerinde Etkili Olan Bileşikler ve Onları           

Üreten Suşlar ............................................................................................................. 23 

Tablo 3. Bazı Mikrobiyal Türevli Anti-Kanser Ajanlar) ......................................................... 23 

Tablo 4. İnsan Gen Primer Dizileri .......................................................................................... 34 

Tablo 5. Bakteri Suşları ........................................................................................................... 35 

Tablo 6. Fungal İzolatların Kültür Süpernatantlarının ve Etil Asetat Ekstratlarının           

Antikanser Etkinliği .................................................................................................. 40 

Tablo 7. Antimikrobiyal Aktivite Sonuçları ............................................................................ 55 

 

 



 

 

ix 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil 1. Fungal metabolitler ve biyoaktif özellikleri .................................................................. 7 

Şekil 2. Alternaria tenuissima PDA besiyerindeki görüntüsü ................................................. 41 

Şekil 3. GA7 izolatının 16S rRNA gen sekans verilerine göre hazırlanan filogenetik           

ağacı ........................................................................................................................... 41 

Şekil 4. Etil asetat ekstratının doz-bağımlı antikanser etkinliğinin test edilmesi. .................... 42 

Şekil 5. Yüksek doz ekstraktının (200 µg/ml) kanser hücreleri ve fibroblast           

hücrelerindeki etkilerinin mikroskop görüntüleri ...................................................... 43 

Şekil 6. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının kanser hücrelerine 24 saat           

belirtilen dozda uygulanmasının LDH salınım miktarlarında yol açtığı           

değişimi gösteren grafikler ........................................................................................ 44 

Şekil 7. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının kanser hücrelerine 24 saat 

uygulanmasının ROS miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren grafikler .............. 45 

Şekil 8. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının kanser hücrelerinde 24 saatlik 

etkisinin LPO miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren grafikler .......................... 46 

Şekil 9. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı HT-29 

hücrelerinde A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1,              

F) bax, G) kaspaz 1 ve H) Atg14 genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt 

eklenmeyen gruba göre değişimini gösteren grafikler .............................................. 47 

Şekil 10. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı DU-145 

hücrelerinde A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1,             

F) bax, G) kaspaz 1 ve H) Atg14 genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt 

eklenmeyen gruba göre değişimini gösteren grafiklerdir. ........................................ 48 

Şekil 11. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı SH-SY5Y 

hücrelerinde A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1,             

F) bax, G) kaspaz 1 ve H) Atg14 genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt 

eklenmeyen gruba göre değişimini gösteren grafiklerdir. ........................................ 49 

Şekil 12. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı A-549 

hücrelerinde A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1,           

F) bax, G) kaspaz 1 ve H) Atg14 genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt 

eklenmeyen gruba göre değişimini gösteren grafiklerdir. ........................................ 50 



 

 

x 

Şekil 13. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının belirtilen dozda A) HT-29,           

B) DU-145, C) SH-SY5Y ve D) A-549 kanser hücrelerine 24 saat         

uygulanmasının kaspaz 3 miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren         

grafiklerdir. ............................................................................................................... 51 

Şekil 14. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının belirtilen dozda A) HT-29,              

B) DU-145, C) SH-SY5Y ve D) A-549 kanser hücrelerine 24 saat        

uygulanmasının kaspaz 8 miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren           

grafiklerdir. ............................................................................................................... 52 

Şekil 15. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının A) HT-29, B) DU-145,                

C) SH-SY5Y ve D) A-549 hücrelerine belirtilen dozlarda 24 saat        

uygulanmasının beclin-1 protein ekspresyonu miktarındaki değişimi gösteren 

grafiklerdir. ............................................................................................................... 53 

Şekil 16. Etil asetat ekstraktının Agar Kuyucuk Difüzyon yöntemi sonucu elde edilen 

antimikrobiyal aktivite bulguları; ............................................................................. 54 

Şekil 17. Ekstratın farklı radikallere karşı antioksidant potansiyeli. 2,2'-azino-bis (3-

etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit (ABTS) radikali, hidroksil radikali (OH•),         

nitrik oksit radikali (NO•) ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikali .............. 56 

Şekil 18. A) H2O2 kaynaklı hücresel hasara karşı etil asetat ekstraktının farklı dozlarda        

insan normal deri fibroblast hücrelerindeki etkisi B) kontrol grubunun               

görüntüsü C) H2O2 uygulanan hücrelerin görüntüsü D) H2O2 ile beraber 600          

µg/mL ekstrakt uygulanan hücrelerin görüntüsü ...................................................... 58 

Şekil 19. Ekstratın kimyasal içeriği .......................................................................................... 60 

 

 

 



 

 

xi 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

µM   Mikromolar 

A-549  İnsan Akciğer Kanseri Hücre Hattı  

ABTS  2,2-azinobis (3-etilbenzothiazollin-6-sulfonik asit 

Atg14  Otofaji Düzenleyici Beclin-1 Bağımlı Protein 

Caco-2  İnsan Kolon Kanser Hücre Hattı 

cdk   Sikline Bağımlı Kinaz 

cDNA   Komplementer Deoksiribonükleik Asit 

CHO-K1   Çin Hamster Yumurtalık Kanseri Hücreleri 

CKI  Sikline Bağımlı Kinaz İnhibitörü    

COX-2   Siklooksijenaz-2  

Ct  Döngü Eşik Değeri 

Da  Dalton 

DLD-1  İnsan Kolon Kanser Hücre Hattı 

DMEM  Dubeko Değiştirilmiş Eagle Medyum Hücre Besiyeri 

DNA  Deoksiribonükleik Asit 

DPPH   1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil radikali 

DU-145  İnsan Prostat Kanseri Hücre Hattı  

EDTA   2,2',2'',2'''-(Ethan-1,2-diyldinitrilo)tetraasetik Asit 

EGT  Ergotionein 

FBS   Fetal Bovin Serum 

G1   Hücre Bölünme Evresi G1 

HCT-116  İnsan Kolon Kanser Hücreleri 

HDFA   İnsan Normal Deri Fibroblast Hücreleri      

Hep2c   İnsan Rahim Ağzı Kanseri Hücre Hattı 

HepG2   İnsan Karaciğer Kanseri Hücre Hattı 

HOCl  Hipokloröz Asit 

HPLC   Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi 

HT-1080   İnsan Fibrosarkoma Kanser Hücreleri 

HT-29   İnsan Kolon Kanseri Hücre Hattı  

HUVEC   İnsan Göbek Kordonu Endotel Hücre Hattı     

LDH   Laktat Dehidrogenaz  



 

 

xii 

LOX-1   Oksitlenmiş düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü-1  

LPO  Lipid Peroksidasyonu 

MCF-7   İnsan Göğüs Kanseri Hücre Hattı 

MDA   Malondialdehid 

mg   Miligram 

MIA PaCa-2  İnsan Pankreatik Kanser Hücreleri 

mM   Milimolar 

MRC-5  İnsan Akciğer Fibroblast Hücre Hattı  

mRNA  Mesajcı Ribonükleik Asit 

MyD88  Miyeloid farklılaşma birincil tepki 88 Proteini  

NA   Nutrient Agar 

NB   Nutrient Broth      

NF-κB   Nükleer Faktör Kappa B 

nM   Nanomolar 

NO  Nitrik Oksit  

NRPS  Ribozomal Olmayan Peptit Sentazlar 

p21   p21 Proteini 

p27   Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitör Proteini 

PBS   Fosfat Tampon Solusyonu 

PC-3   İnsan Prostat Kanser Hücreleri 

PDA   Patates Dekstroz Agar 

PDB   Patates Dekstroz Broth 

PZR   Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

QRT-PZR  Quantitatif Eş Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu  

RFU  Relatif Floresan Şiddeti Birimi 

RNA   Ribonükleik Asit 

ROS  Reaktif Oksijen Türevleri 

rRNA  Ribozomal Ribonükleik asit 

SH-SY5Y  İnsan Nöroblastom Kanser Hücreleri 

SM   Sekonder Metabolit 

TBS  Triptik Soy Broth 

TGF-β   Transforme Eden Büyüme Faktörü-β 

TNF   Tümör Nekroz Faktörü 

Wehi-231  Fare Lenfoma Kanseri Hücre Hattı       

WST-1   Suda Çözünebilen Tetrazolyum Tuzu- 1 



 

 

1 

GİRİŞ 

 

Doğal ürünler, organizmanın hayatta kalmasına katkıda bulunan küçük moleküllü 

sekonder metabolitlerdir (Basmadjian et al. 2014). Sekonder metabolitler; primer metabolitleri 

oluşturan metabolizma yolaklarının yan ürünleridir. Birçoğunun oluşum ve düzenlenme 

mekanizmaları araştırılmaya devam etmektedir (Costa et al. 2012). Primer metabolitler, 

mikroorganizmanın gelişme fazının başlangıcında oluşurken, sekonder metabolitler, sıklıkla 

gelişme fazının sonuna doğru ya da durgun fazda ve sadece belli başlı organizmalar tarafından 

üretilmektedir. Belirli stres koşullarına ve besiyeri içeriğine bağlı olarak üretimleri artar (Lewis 

et al. 2010). Bazı sekonder metabolitlerin üreten canlıya sağladığı faydalar arasında; başka 

canlılara karşı savunma molekülü olarak, metal taşıyıcı ajanlar olarak ve daha yüksek canlılarla 

simbiyotik ilişki kurmada yardımcı olarak kullanım alanları mevcuttur (Pietra 1997). 

Newman, Cragg ve arkadaşları doğal ürünlerin antikanser ajanlar olarak kritik rolünü 

vurgulayan kapsamlı incelemeler yapmışlardır (Cragg et al. 2009; Cragg and Newman 2013). 

Kanser alanında, klinik olarak kullanılan çok sayıda küçük molekülün yarıdan fazlasının doğal 

ürünler olduğu ya da doğrudan bunlardan türetildiği, sentetikten farklı olduğunu bildirilmiştir 

(Newman and Cragg 2012). İzole edilen ilk sekonder metabolit bir bitkiye aittir ona morfin ismi 

verilmiştir. Penisilinin keşfi küf hücrelerinin ürettiği sekonder metabolitlerin önemini ortaya 

koymuştur (Atanasov et al. 2015). 

Rasyonel ilaç tasarımı sürecine mikrobiyal sekonder metabolitler bitkilerden bir yüzyıl 

sonra dahil olsalar da tıpta pek çok hastalığa karşı kullanılan mikrobiyal ürünler mevcuttur. 

Örnek olarak antibiyotikler (streptomisin), enzim inhibitörleri (klavulanik asit-β laktamaz 

inhibitörü), immün süpresanları (Siklosporin A), hipokolesterolemikler (mevastatin), anti-

fungallar (pnömokandin), anti-tümör (aktinomisin), anemi için (folik asit), obezite için 

(probiyotikler), irritabl bağırsak sendromu için (probiyotikler), atopik dermatit için 

(probiyotikler), Crohn’s hastalığı için (probiyotikler), anti-oksidanlar (mikotrienin II), alerjiler 

için (probiyotikler), doğal renklendiriciler (monascue), diyabet için (GLP-1)  vb. (Gupta et al. 

2014). 
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Tablo 1. Üreten Gruba Göre Yaklaşık Biyoaktif Mikrobiyal Doğal Ürün Sayısı (Gupta et al. 

2014) 

Kaynak Antibiyotikler Diğer 

biyoaktif 

metabolitler 

Total 

biyoaktif 

metabolitler 

İnsanlarda 

tedavi için 

kullanılanlar 

İnaktif 

metabolitler 

Bakteri 2900  900  3800  10~12  3000 ile 5000  

Aktinomiset 8700  1400  10100  100~120  5000 ile 10000  

Fungi 4900  3700  8600 30~35  2000 ile 15000  

Toplam 16500  6000  22500  140~160  20000 ile 25000  

Mikroorganizmaların Ürettiği Sekonder Metabolitlerin Etkileri 

Mikroorganizmaların kendisi ve ürettikleri ürünler kanser tedavisinde kullanılmaktadır. 

Birkaç klinik çalışma, probiyotiklerin bağırsak kanseri tedavisi alan hastalarda semptomların 

ve komplikasyonların hafifletilmesi üzerindeki etkisini bildirmiştir (Liang et al. 2016; Yang et 

al. 2016). Probiyotiklerden kaynaklanan gelişmiş bağışıklık sistemi ve bağırsak mukozal 

bariyeri bu etkilerin nedenleri olabilmektedir (Liu et al. 2016). Rapamisinin (mTOR) / 4EBP1 

sinyal yolağında, p27 proteinin regülasyonu yoluyla Lactobacillus paracasei X12 türü 

bakterileri tarafından kolon kanseri hücrelerinin hücre döngüsünün modülasyonunda yer 

aldığını göstermiştir (Huang et al. 2016). Fusobacterium nucleatum (Burns et al. 2015), 

Streptococcus gallolyticus ve Providencia insan kolorektal kanser tümörlerinde bulunmuştur 

(Abdulamir et al. 2010; Burns et al. 2015). 

Kanser  

Kanser, bulaşıcı olmayan hastalıklar içindeki küresel ölümlerin büyük birçoğundan 

sebebidir. Kanserin 21. yüzyılda dünyadaki tüm ülkelerde yaşam beklentisinin artmasının 

önündeki en büyük engel olarak görülmesi beklenmektedir (Bray et al. 2018). 

İnsan gibi büyük, uzun ömürlü ve çok hücreli organizmalarda; bakım ve onarımın yanı 

sıra gelişim için hücresel proliferasyona önemli ve sürekli bir ihtiyaç vardır (Evan and 

Littlewood 1998; Evan and Vousden 2001). Tümörojenez, kontrolsüz bir hücresel 

proliferasyona yol açan hücre döngüsü düzensizliğinin sonucudur. Mitotik faz boyunca hücre 

döngüsünün kontrollü ilerlemesi ve kontrol noktası geçişini düzenleyen spesifik hücresel 

mekanizmalar düzensizdir. Normal olarak bu olaylar koruyucu mekanizmalar ile siklinler, 

sikline bağımlı kinazlar (cdk), cdk inhibitörleri (CKI), ekstra hücresel faktörler (yani büyüme 

faktörleri) gibi hücre döngüsü genleri ve bunların ürünleri olan moleküllerin varlığı nedeniyle 

büyük ölçüde korunur (Golıas et al. 2004). Hücre döngüsü boyunca doğru girişi ve ilerlemeyi 

kontrol eden birçok hücre döngüsü düzenleyicisi tümörlerde değişmektedir. İnsan kanserlerinin 

büyük bir bölümünde, hücrelerin ya proliferasyona başlamaya ya da sessiz kalmaya karar 



 

 

3 

verdiği süre boyunca, G1 faz ilerlemesinin kontrolünün düzensiz olduğu görülür (Malumbres 

and Carnero 2003). 

İnsan tümörleri onkogenler ve tümör baskılayıcı genlerde, genetik ve epigenetik 

değişikliklerin aşamalı birikimi sonucu oluşmaktadır (Corn and El-Deiry 2002). Hücre döngüsü 

kontrol noktalarını pozitif olarak kontrol eden bu tür genler, kanserde onkojenik aktivasyon için 

hedefler olabilirken, tümör baskılayıcı genler gibi negatif regülatörler inaktivasyon için 

hedeflenir (McDonald and El-Deiry 2001). Bazı durumlarda, protein ürünlerinin genlerindeki 

değişiklikler hücre dışı ortamla etkileşime izin vermektedir. Örneğin, büyüme faktörleri kanser 

hücresine bir büyüme avantajı kazandırır (Corn and El-Deiry 2002). Neoplazide ekspresyonu 

değişen genler, normal olarak hücre büyümesini ve doku homeostazisini düzenleyen hücre 

siklusu, apoptoz ve farklılaşma yolaklarını etkilemektedir. Her üçü de entegre bir moleküler ağ 

olarak işlev görür ve bir yoldaki bozulmalar diğerinde de olumsuz sonuçlara yol açabilir (Corn 

and El-Deiry 2002). 

Hücresel proliferasyona olan yaşam boyu ihtiyaç, normal hücresel proliferasyonu 

kontrol eden aynı genlerdeki mutasyonların neden olduğu düzensiz büyüme sonucu ortaya 

çıkan sürekli kanser tehdidine karşı dengelenmelidir (Evan ve Littlewood, 1998; Evan ve 

Vousden, 2001). Hücre proliferasyonu ve hücre ölümü arasındaki dengesizlikler ve bozulmuş 

embriyogenez, nörodejeneratif hastalıklar veya kanser gelişimine yol açabilir. Bu nedenle, 

yaşam ve ölüm arasındaki denge sıkı bir şekilde kontrol edilir ve hatalı unsurlar 

“programlanmış hücre ölümü” olarak adlandırılan hücre ölümleri ile etkili bir şekilde elimine 

edilebilir (Danial and Korsmeyer 2004). 

 Programlı hücre ölümü: apoptoz 

Apoptoz hücrenin büzülmesi, kromatinin yoğunlaşması ve hücrenin fagositoz ile 

giderilebilecek küçük parçalara ("apoptotik cisimler") ayrılması gibi morfolojik değişikliklerle 

karakterize olan bir ölüm sürecidir (Kerr et al. 1972). Apoptotik yolak, ya sitokrom c'nin 

mitokondriden (mitokondri yolu) salıverilmesini veya ligand bağlanmasına yanıt olarak ölüm 

reseptörlerinin aktivasyonunu (ölüm reseptörü yolağı) içeren iki ana yoldan başlatılabilir 

(Hengartner 2000). Her iki yolun tetiklenmesi üzerine, belirli bir sistein proteaz ailesi olan 

kaspazlar, hücrenin ölümünü programlı bir şekilde sonuçlandırmak üzere tipik morfolojik 

değişikliklere yol açacak şekilde aktif edilir (Degterev et al. 2003). 

Ekstrinsik veya sitoplazmik yol olarak adlandırılan ölüm reseptörü yolu, tümör nekroz 

faktörü (TNF) reseptör süper ailesinin bir üyesi olan Fas ölüm reseptörü ile tetiklenir. Ekstrinsik 

yolak Fas yolu ölüm reseptörleri, membrana bağlı Fas ligand, Fas kompleksleri, Fas ile ilişkili 
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ölüm domaini ve sonuçta apoptoza yol açan olayların geri kalanını aktive eden kaspaz 8 ve 10 

içerir (Zapata et al. 2001). Bazı hematolojik malignitelerde Fas geninin mutasyonları veya 

silinmesi gerçekleştiğinden malign transformasyona yol açabilir (Landowski et al. 2001).  

İntrinsik veya iç yolak ise bir ölüm sinyalinin ardından, proapoptotik proteinler, apoptoza neden 

olan mitokondriyel aktivasyonları ve translokasyonu ile sonuçlanan, fosforilasyon ve kesimi 

içeren posttranslasyonel modifikasyonlardan geçmektedir (Scorrano and Korsmeyer 2003). 

Apoptotik uyaranlara cevap olarak, dış mitokondriyal zar geçirgen hale gelir ve sitokrom-c ve 

kaspazların ikinci mitokondri türevli aktivatörünün salınmasına neden olur. Bir kez sitosolde 

salınan sitokrom-c, Apaf-1 ile etkileşime girerek kaspaz-9 proenzimlerinin aktivasyonuna yol 

açarak prokaspaz 9’un aktif kaspaz 9’a dönüşmesini sağlar. Aktif kaspaz-9 daha sonra kaspaz 

kaskadının geri kalanını aktive eden ve apoptoza yol açan kaspaz-3'ü aktive eder. Aktive 

kaspazlar nükleer laminin bölünmesine ve çekirdeğin kaspaz-3 ile parçalanmasına yol açar 

(Reed 1997). 

Dış ve iç apoptotik yollar, p53, NF-κB, ubiquitin proteozom sistemi proteinleriyle ve 

PI3K yolağı ile düzenlenir (Strasser et al. 2000). p53, hücre döngüsü durması, DNA onarımı 

ve apoptozis için önemli olan genleri düzenleyen bir transkripsiyon faktörü olarak işlev görür. 

Birçok kanserde p53 proteininin azalması, genomik instabiliteye, bozulmuş hücre döngüsü 

düzenlemesine ve apoptozun inhibisyonuna yol açar. Bu durumda hücrelerin kontrolsüz 

çoğalmasına olanak sağlar. Bölünme sırasında hücrede DNA hasarı varsa p53, hasar 

onarılıncaya kadar hücreyi bir kontrol noktasında tutar. DNA hasarı onarılamazsa, p53 proteini 

hücrenin kontrollü ölümü için apoptoz yolağını tetikler (Benchimol 2001). 

NF-κB proteini, apoptoz, viral replikasyon, tümörijenez, inflamasyon ve birçok 

otoimmün hastalığın düzenlenmesinde rol oynayan çok sayıda genin ekspresyonunu 

düzenleyen bir nükleer transkripsiyon faktörüdür. NF-κB, büyüme faktörlerini, sitokinleri, 

lenfokinleri, radyasyonu, farmakolojik ajanları ve stresi içeren çeşitli uyaranlarla aktive edilir. 

(Maldonado 1997). NFκB aktivasyonu apoptozun indüklenmesine yol açabilir. Bu durum 

interferon tarafından düzenlenen faktör-1 (IF-1), p53 ve kaspaz gibi bazı proapoptotik 

proteinlerin aktivasyonu ile açıklanabilir (Kühnel et al. 2000). 

Ubiquitin / proteazom sistemi, çoğu hücre içi proteinlerin parçalanmasından sorumlu 

olan ve dolayısıyla hücre büyümesini ve apoptozu düzenleyen büyük bir proteinaz 

kompleksinden oluşur (Myung et al. 2001). Birçok hücre döngüsü düzenleyicisi ve p53 gibi 

transkripsiyon faktörleri, siklinler ve sikline bağımlı kinaz inhibitörleri ve NFκB, ubiquitin / 

proteozom sistemi tarafından düzenlenir (Adams et al. 2000; Myung et al. 2001). 
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PI3K, hücrenin hayatta kalması, çoğalması, motilitesi ve doku neovaskülarizasyonu için 

önemli olan sinyal yollarında merkezi bir rol oynayan bir kinazdır. (Hidalgo and Rowinsky 

2000; Cantley 2002). Hücre yüzeyi reseptörleri, hücre yüzeyinden sitoplazmaya sinyalleri 

ileten fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat 3 ve fosfatidilininositol 3,4,5-trisfosfat gibi ikinci 

habercilerin üretilmesini sağlar. Fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat 3 sinyalleri, sırasıyla kinaz Akt' 

yi aktive eden kinaz 3-fosfoinositide bağımlı protein kinaz-1'i aktive eder. Akt aktivasyonu, 

hücrenin hayatta kalmasına yol açan bazı proteinlerin fosforilasyonuna yol açar (Cantley 2002). 

Apoptoz, doğal ve kontrollü bir hücresel ölüm programı olmasına rağmen nekroz, hücre 

dışındaki koşullardan kaynaklanan ve hücre ödemi ve plazma zarının bozulmasıyla karakterize, 

hücre bileşenlerinin salınmasına ve enflamatuar doku tepkisine yol açan, programlı olmayan 

bir hücre ölüm şeklidir (Hirsch et al. 1997). 

Kaspazlar, tipik apoptotik morfolojisi için vazgeçilmez olsa da kaspaz aktivasyon 

süreci, programlanmış hücre ölümünde yaşam ve ölüm kararlarının tek belirleyicisi değildir 

(Lockshin et al. 2000; Wyllie et al. 2001).  Kaspazdan bağımsız programlanmış hücre 

ölümlerinin ilk belirlenenlerinden biri insan T hücresi lenfoması hücre hattı olan Jurkat 

hücreleridir. Jurkat hücrelerinde kaspaz aktivitelerinin inhibe edilmesinin, bax kaynaklı hücre 

ölümünü inhibe etmediği fakat sadece ölen hücrelerin apoptotik morfolojisini değiştirdiği 

gösterilmiştir (Xiang et al. 996). 

Çeşitli kaspazlardan bağımsız hücre ölümü biçimleri, kolaylıkla "apoptoz" olarak 

sınıflandırılamaz ve bunun için alternatif programlı hücre ölümü tipleri tanımlanmıştır.  

Programlı hücre ölüm şekilleri sadece fizyolojik koşullar altında ortaya çıkmazlar, farklı uyaran 

varlığında örneğin TNF-α veya kemoterapötik ilaçlar tarafından da tetiklenebilirler (Broker et 

al. 2005). 

Otofaji 

Otofaji, bir hücresel süreçtir ve bu terim, hücrelerin kendilerini bozuk organel, 

proteinler ve diğer hücresel bileşenlerden arındırma yeteneğini ifade eder. Bu süreç, hücrelerin 

sağlığını ve işlevselliğini sürdürmelerine yardımcı olan bir tür temizleme mekanizmasıdır. 

(Mizushima 2007). 

Otofaji, bir hücre içindeki zararlı veya gereksiz bileşenleri sindirme ve geri dönüştürme 

işlevine sahiptir. Bu süreç, hücrenin enerji ihtiyacını karşılamak ve hücresel dengeyi korumak 

için önemlidir. Otofaji ayrıca stres durumlarında, örneğin açlık koşullarında, hücrelerin hayatta 

kalma yeteneklerini artırmak için devreye girebilir (Kelekar 2006). 



 

 

6 

Günümüzde çeşitli kanser türleriyle savaşta kullanılan stratejiler arasında, sitotoksik 

ajanlar güçlü silahlar olmaya devam etmektedir (Paci et al. 2004). Bunlara ilaveten yeni 

uygulamalar hedefli tedavileri (Dy and Adjei 2013), kanser epigenetiğine dayalı terapiyi (Taby 

and Issa 2010), fotodinamik terapiyi (Agostinis et al. 2011), immünoterapiyi (Kirkwood et al. 

2012) ve antianjiyojenik ajanları (Cook and Figg 2010) içerir. 

Funguslar ve Biyoaktif metabolitleri 

Funguslar (mantarlar), doğada karbon (C), azot (N) ve fosfor (P) döngülerinde çok 

önemli rol oynayan ökaryotik heterotrof organizmalardır. Bu organizmalar doğada saprofit, 

hayvan ve bitkilerde parazit, alg ve siyanobakteri gibi fotosentetik organizmalarla liken 

formunda mutualist ve vaskular bitkilerler mikoriza olarak yaşam sürmektedir (Gadd 2006; Dix 

2012). Dünyada yaklaşık 1,5 milyon mantar türünün mevcut olduğu tahmin edilmektedir. 

Bununla birlikte, şimdiye kadar sadece 70.000 tanesi tanımlanmıştır (Blackwell 2011). 

Mantarlar çoğunlukla karasal ortamda dağılım gösterse de bazıları sucul ortamlarda 

yaşamaktadır (Bärlocher and Boddy 2016). 

Mantarlar alemi, tek hücreli mayalar, çok hücreli filamentli (ipliksi) mikro-funguslar 

(küfler) ve çok hücreli makroskopik filamentli (ipliksi) mantarlar (mushroom) olmak üzere 

temel olarak üç gruba ayrılmaktadır (Arslan et al. 2023). Mantarların küçük bir kısmının 

patojen olduğu bildirilse de çoğunluğunun insanlar için faydalı özelliklere sahip olduğu 

bilinmektedir (Yadav et al. 2019). Örneğin, mantarlar gıda biyoteknolojisinde, çevre 

biyoteknolojisinde, tarımsal biyoteknolojide, endüstriyel biyoteknolojide ve farmasötik 

biyoteknolojide önemli kullanım alanları bulmaktadır (Tkacz and Lange 2004; Chambergo and 

Valencia 2016, Mukherjee et al. 2018). Mantarlar gıda biyoteknolojisinde, ekmek ve alkollü 

içkilerin yanısıra enzim (invertaz, pektinaz, amilaz, galaktosidaz, laktaz vb), yağ asitleri, 

tatlandırıcı, organik asitler (sitrik asit, glukonik asit vb) ve doğal renklendirici (pigmentler) gibi 

gıda bileşenlerinin üretiminde kullanılmaktadır (Copetti 2019). Bu maddelerin yanısıra 

mantarlar polisakkaritler, pigmentler, peptitler, ergotionin, ergosterol, alkaloidler ve fenolikler 

(flavonoidler, tanenler, ftalanlar, ksantonlar, fenolik asitler vb.) gibi biyoaktif maddelerde 

üretmektedir. Mantarlar tarafından üretilen bu biyoaktif metabolitler veya bu aktif metabolitleri 

içeren ekstratlar ise antikanser, antioksidan, anti-aging, antiinflamatuar, antifungal, 

antibakteriyel, antiparazitik, antiviral, immünomodülatör, kolesterol düşürücü, antidiyabetik, 

anti-obezite, antihipertansif, nöroprotektif, antikoagülant ve fibrinolitik aktiviteler 

sergilemektedir (Hareeri et al. 2022; Arslan et al. 2023). Biyoaktif özelliklerinden dolayı da 

mantarlar kökenli bu maddeler insan sağlığı açısıdan son derece ilgi çekmektedir. 



 

 

7 

 

Şekil 1. Fungal metabolitler ve biyoaktif özellikleri 

Fungusların biyoaktif metabolitleri sıvı ve katı kültürlerde üretilmektedir. Sıvı kültürler 

laboratuvar ölçeğinde küçük fermentörlerde ya da erlenmeyer olarakta bilinen küçük flasklarda 

endüstriyel ölçekte ise büyük biyoreaktörlerde gerçekleştirilmektedir. Biyoaktif metabolitler 

ayrıca makrofungusların hücre biyomasından doğrudan ekstrakte edilebilmektedir. Fungal 

metabolitlerin ekstraksiyonunda metanol, etil asetat, etanol ve DMSO gibi organik çözücüler 

kullanılmaktadır. Elde edilen ekstrakt ise bir ya da birden fazla biyoaktif metabolit 

içerebilmektedir. Bu durumda, ekstraktlar ters farz HPLC ve TLC gibi uygulamalarla 

bileşenlerine ayrılabilmekte ve her etken bileşen ayrı ayrı saflaştırılmaktadır (Son et al. 2018; 

Rayhane et al. 2019; Afzal et al. 2022; Venkatachalam et al. 2023). Biyoaktivite çalışmalarında 

ise saf etken metabolitler ya da farklı metabolitlerin bulunduğu ektraktlar kullanılmaktadır (Son 

et al. 2018). 

Fungal Antikanser polisakkaritler  

Polisakkaritler, glikosidik bağlarla birbirine bağlanan monosakkarit birimlerinden 

oluşan makromoleküllerdir. Molekül ağırlığı yüksek olan bu makromoleküller, bitkiler, 

Funguslar

Mayalar, ipliksi 

mikrofunguslar, 

ipliksi 

makrofunguslar

Polisakkaritler, 

pigmentler, 

peptitler, 

ergotionin, 

ergosterol, 

alkaloidler, 

fenolikler ve 

ekstratlar

Antibakteriyel

Antikanser

Anti-inflammatory

Antioksidant

Anti-kolesterol

Antidiyabetik

Immunomodulatory

Anti-hypertensive

Nöroprotektif

Antiviral

Anti-aging

Antifungal

Anti-parazitik
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hayvanlar, mantarlar, bakteriler, makro ve mikroalgler dahil olmak üzere tüm canlı 

organizmalar tarafından sentezlenmektedir (Arslan et al. 2023). 

Polisakkaritler elektrik yüklerine göre katyonik, anyonik, iyonik olmayan ve hidrofobik 

olarak sınıflandırılabilir. Monosakkaritler bileşen tipleri, zincir uzunlukları ve dallanma 

modellerine de göre sınıflandırılabilirler (Murphy et al. 2023; Tudu and Samanta 2023). 

Polisakkaritlerde bulunan en yaygın monomer D-glikozdur. Bununla birlikte D-fruktoz, D-

galaktoz, L-galaktoz, D-mannoz, L-arabinoz ve D-ksiloz polisakkaritlerde sıklıkla 

görülmektedir. Hatta bazı polisakkaritlerde amino şekerler (D-glukozamin ve D-galaktozamin) 

ve basit şeker asitleride (glukuronik ve iduronik asitler) monomer olarak bulunabilmektedir (N-

asetilnöraminik asit ve N-asetilmuramik asit) ve (Mohammed et al. 2021). Monosakkarit 

birimine göre polisakkaritler iki ana gruba ayrılır: homopolisakkaritler ve heteropolisakkaritler. 

İlk grup sadece bir tip monosakkaritin tekrar eden birimlerinden oluşurken sonraki grup iki 

veya daha fazla tipte monosakkaritten oluşmaktadır (Arslan et al. 2023). 

Hücredeki konumlarına göre mantar polisakkaritleri üç ana kategoriye ayrılabilir: Hücre 

dışı polisakkaritler (EPS'ler), hücre duvarı polisakkaritleri (CWP'ler) ve hücre içi 

polisakkaritler (IPS'ler) (Osińska-Jaroszuk et al. 2015). Kitin, kitosan, mannan ve glukan 

mantar CWP'lerine örnektir (Huq et al. 2022; Hamidi et al. 2022). Polisakkaritler, mantarlarda 

enerji depolama, yapısal organizasyon, yüzeye yapışma, biyofilm oluşumu, konak 

kolonizasyonu, virülans ve su tutmanın yanı sıra hücreleri kurumaya, patojenlere, konak 

immünitesine, oksitleyici ajanlara, antibiyotiklere, UV ışınlarına, ağır metallere ve tuzluluk 

stresine karşı korumaktadır (Henriques and Love 2007; Nocelli et al. 2016; Jiang et al. 2019; 

Ruiz-Herrera et al. 2019). Mantarlar polisakkaritleri kendi hücresel yapılarındaki rollerinin yanı 

sıra insanlar içinde son derece önemlidir. Örneğin, fungal kökenli polisakkaritler; antikanser, 

antibakteriyel, antifungal, antiparazitik, antiviral, yara iyileştirme, antioksidan, kolesterol 

düşürme, yaşlanma karşıtı, anti-inflamatuar, immünomodülatör, antilipidemik, hepatoprotektif 

ve antidiyabetik gibi çeşitli biyolojik aktiviteler sergiledikleri için farmasötik, nutrasötik, tıbbi 

ve kozmetik endüstrilerinde çeşitli uygulamaları bulunmaktadır (Yan et al. 2014; Khan et al. 

2014; Wang et al. 2022; Yang et al. 2022; Song et al. 2023; Arslan et al. 2023). Özellikle, 

Lentinus (or Lentinula) edodes (the shiitake mushroom), Schizophyllum commune, Ganoderma 

lucidum, Agaricus blazei, Grifola frondosa Coriolus versicolor (Trametes versicolor) ve 

Tremella cinsi (T. mesenterica, T. fuciformis, T. Aurantia ve T. cinnabarina) 

makrofunguslarının biyolojik aktiviteye sahip polisakkaritlerin en önemli kaynakları olarak 

kabul edilmektedir (Khan et al. 2014).  Literatürde, Aspergillus fumigatus, Alternaria 

tenuissima, Fusarium solani, Trichoderma harzianum, Penicillium radiatolobatum,  Sclerotium 
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rolfsii, Pestalotiopsis chamaeropsis gibi filamentli mikrofungusların yanısıra Saccharomyces 

cerevisiae, Aureobasidium pullulans, Lipomyces starkeyi, Rhodosporidium babjevae, 

Rhodotorula mucilaginosa, Weissella confusa ve Debaryomyces hansenii gibi mayalarında 

antikanser aktivite dahil farklı biyolojik aktivitelere sahip polisakkaritler ürettiği 

bildirilmektedir (Bluhm et al. 1982; Pielken et al. 1990; Fontaine et al. 2011; Wang et al. 2019; 

Arslan et al. 2023).  Örneğin, yapılan bir çalışmada endofitik Penicillium radiatolobatum'dan 

elde edilen iki hücre içi polisakkaritin (IPS-1 ve IPS-2) antioksidan ve antikanser özelliklerini 

araştırılmış ve çalışmada IPS-2'nin antioksidant aktivietenin yanısıra prostat kanseri hücre 

hattına (PC-3) karşı sitotoksik aktivite gösterdiği ancak kanserli olmayan sağlıklı hücre 

hatlarına karşı [insan embriyonik böbrek hücre hattı (HEK293) ve fare embriyonik fibroblast 

hücre hattı (NIH3T3)] üzerinde sitotoksik etkiye neden olmadığı gösterilmiştir (Naveen et al. 

2023). Yang ve arkadaşları (2022), Debaryomyces hansenii DH-1 mayasından izole edilen iki 

yeni ekzopolisakkaritin (S1 ve S2) antioksidan ve antikanser potansiyelini araştırmış, bu S1 için 

ana monomerlerin mannoz ve glikoz, S2 için ise mannoz ve galaktoz olarak belirlemiş ve her 

iki EPS’ nin de insan rahim ağzı kanseri (HeLa) insan karaciğer kanseri (HepG2) ve akciğer 

adenokarsinomu (PC-9) hücre hatlarına karşı antikanser etki gösterdiğini ortaya çıkarmışlardır 

(Yang et al. 2022). 

Antitümör polisakkaritlerinin çoğu, doğrusal bir β-(1 → 3)-glukan omurgasına ve bağlı 

β-(1 → 6) dalına sahip, β-glukan grubunda yer almaktadır. β-glukanlar farklı yapısal özelliklere 

sahip olduğundan reseptörlere karşıda farklı afiniteler göstermekte ve dolayısıyla belirgin 

şekilde farklı konak tepkileri oluşturmaktadır. Bununla birlikte antitümör aktiviteleri temel 

olarak polisakkaritlerin moleküler kütlesinden, dallanma derecesinden, konformasyonundan ve 

yapı modifikasyonundan etkilendiği bilinmektedir. β-Glukanlar, Dectin-1, kompleman 

reseptörü (CR3) ve TLR-2/6 dahil olmak üzere çeşitli immün reseptörler üzerinde etki gösterir, 

daha sonra hem doğal hem de adaptif yanıtı tetikler ve opsonik ve opsonik olmayan fagositozu 

artırmaktadır (Xiao et al. 2020). 

Fungal alkaloidler ve biyolojik aktiviteleri 

Alkaloitler, doğal kaynaklardan elde edilen, çok düşük dozlarda kuvvetli fizyolojik ve 

farmakodinamik etki gösterebilen, aminoasitlerden türeyen, genellikle halka içinde bir veya 

daha fazla azot atomu taşıyan, az veya çok bazik özellikteki maddeler olarak tanımlanmaktadır. 

Doğada genellikle tuz halinde bulunan bu maddelere gerçek alkaloitler olarak adlandırılırken, 

aminoasit türevi olmayanlara psödoalkaloit,  yapısında bulunan azot atomu heterosiklik 

halkanın parçası olmayanlara ise protoalkaloit olarak isimlendirilir (Sullivan et al. 2006; 

Wachtel-Galor 2011). Alkaloitler heterosiklik halka sistemlerine ve biyosentetik öncülerine 
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göre birkaç sınıfa ayrılmaktadır. Bunlar tropanlar, pirolidinler, izokinolin purinler, imidazoller, 

kinolizidinler, indoller, piperidinler ve pirolizidinler dahildir. Biyolojik aktiviteleri ve tıbbi 

kullanımları nedeniyle kapsamlı bir şekilde araştırılmışlardır. Bunlara ek olarak farmakolojik 

aktiviteleri nedeniyle en çok araştırılan üyeler arasında yer alan vinblastin, striknin, ajmalin, 

vinkamin, vinkristin ve ajmalisin dahil edilmektedir. Azot içeren sekonder metabolitlerin en 

büyük sınıflarından biri olan ve yapısında bir veya daha fazla indol/indolin kısmı içeren 

alkaloidlere indol alkaloidler denilmektedir. Bitkilerde, bakterilerde, mantarlarda ve 

hayvanlarda yaygın olarak bulunmaktadırlar. İndol alkaloidleri, çeşitli antiproliferatif 

mekanizmalar yoluyla antikanser aktivite göstermektedir. Bunlara örnek olarak vinblastin ve 

vinkristinem, kanserlerin tedavisi için kliniklerde veya akademik alanda yapılan çalışmalarda 

kullanımaktadır. Bu nedenle, indol alkaloidler yeni antikanser ajanlarının keşfinde önemli bir 

konuma sahiptir. (Xu et al. 2014; Thawabteh et al. 2019; Xu and Xu 2020; Lee and Sperry 

2022). 

Alkaloitler, esas olarak angiospermlerde bulunurken mantarlar, pteridophytalar ve 

bakterilerde de nadir olarak bulunmaktadır. Mantarlar tarafından üretilen alkaloitler, diğer 

metabolitlerle birlikte, farmasötik ve endüstriyel açıdan en önemli mantar metabolitleridir 

(Mahmood et al. 2010). Mantarların literatüre kazandırdığı alkoloidler; Pirolokinolin 

Alkaloitleri Mycena rosea (Mycenaceae), M. Sanguinolenta, M. haematopus, M. pelianthina 

olmak üzere değişik Mycena türlerinden elde edilmiştir (Peters et al. 2008; Pulte et al. 2016). 

Hericium erinaceus’dan izole edilen erinaserin 1-8, hipoglisemik, antikanser, antienflamatuvar 

ve antidepresan gibi bir takım aktivitelere sahiptir (Khan et al. 2013). Piriferin A-C, psilosibin 

ve psilosin   halüsinojenik mantar olan Psilocybe mexicana’dan elden edilen ve alanında en çok 

çalışmanın yapıldığı alkaloidler olarak bilinmektedir (Carod-Artal 2015). Azoksistrobin, 

Strobilurus tenacellus (Physalacriaceae) ve diğer birçok mantar türünden izole edilen 

fungusidal aktivite gösteren bileşik olarak tanımlanmıştır. Tıbbi bir mantar olan Lentinus 

strigellus (Polyporaceae)’den ekinulin elde edilmiştir ve aynı zamanda diketopiperazin 

yapısında bir alkaloit olarak tanımlanmaktadır (Barros-Filho et al. 2012). Valnemulin ve 

Retapamulin Pleurotus mutilus (Pleurotaceae) ve Clitopilus passeckerianus (Entolomataceae) 

mantarlarından izole edilmiş, güçlü antibiyotik etki göstermesi,; ayrıca insanlarda topikal 

olarak kullanılan retapamulinin geliştirilmesine öncülük etmiştir (Novak 2011). Bunlara ek 

olarak, Dictyophora indusiata'dan elde edilen diktiyokinazol A–C, Ganoderma 

sinense'nin meyve gövdelerinden izole edilen sinensin, Pycnoporus cinnabarinus’dan izole 

edilen  fenoksazon alkaloidi olan pycnoporin, Ganoderma lucidum'un meyve gövdelerinden 

izole edilen lucidimin A, lucidimin D ve lucidimin C , Mycena rosella'nın meyve gövdelerinden 

yeni glikozlanmış diketopiperazin, Penicillium mantarları tarafından üretilen rokfor 
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alkaloidleri gibi alkaloidler literatüre kazandırılmıştır (Sullivan et al. 2006; Wachtel-Galor 

2011; Thawabteh et al. 2019; Zorrilla and Evidente 2022). Mantar ve mantar endofitleri birçok 

farklı biyolojik olarak aktif amid üretir. Örneğin, ergot alkoloidleri Claviceps, Penicilium, 

Rhizopus ve Asergillus gibi mantar cinslerinin ve ayrıca yüksek bitkilerin ve deniz 

hayvanlarının metabolik ürünleridir. Ek olarak, bitkilerdeki 

endofitik mantarlarda antimikrobiyal, antikanser aktiviteleri antiviral, antiinflamatuvar, böcek 

öldürücü, sitotoksik etki gösteren gibi mükemmel biyolojik özellikler 

gösteren alkaloidler keşfedilmiştir. (Dembitsky 2014; Thawabteh et al. 2019; He et al. 2023). 

Günümüzde yapılan çalışmalara bakıldığında Lee ve arkadaşları (2002) tarafından 

Diktiyokinazol alkaloidi Dictyophora indusiata'dan izole etmişlerdir. Elde ettikleri alkaloid 

Diktiyokinazol A–C, kültürlenmiş fare korteks nöronlarında eksitotoksisiteye karşı 

nöroprotektif bir potansiyel göstermiş ve nöronları glutamat kaynaklı nörotoksisiteden (5–10 

µM'de) ve N -metil-D-aspartat kaynaklı toksisiteden (10–30 µM'de) önemli ölçüde koruduğunu 

gözlemlemişlerdir (Lee et al. 2002; Zorrilla and Evidente 2022). Başka bir çalışmada ise 

Youssef ve arkadaşları (2021) tarafından deniz organizmalarıyla ilişkili olduğu bilinen 

farklı Aspergillus cinsi türlerinden izole edilen ve tanımlanan çeşitli alkaloidleri 

incelemişlerdir. Çalışmalarında yaklaşık 174 alkaloidin rapor edildiği ve bunlardan 66'sı, esas 

olarak antiviral, antibakteriyel, antifungal, sitotoksik, antioksidan ve antifouling aktivitelerini 

göstermişlerdir. Bunun yanı sıra, DNA-giraz, topoizomeraz IV, dihidrofolat redüktaz, 

transkripsiyonel düzenleyici TcaR (protein) ve aminoglikozid nükleotidil transferaz içeren 

farklı mikrobiyal proteinler üzerinde silico çalışmalarla, olası etkilerinin daha iyi hale getirmek 

için anti-enfektif potansiyel gösteren on altı alkaloid üretmişlerdir. Çalışma sonucunda deniz 

organizmalarından izole edilen Aspergillus türlerinden elde edilen alkaloidlerin, enfeksiyöz 

hastalıklarla mücadele edebilecek biyoaktif olarak avantaj sağlayacağını ortaya koymuşlardır.  

(Youssef et al. 2021). 

Endofitik mantarlardaki kanser karşıtı aktivitelerden sorumlu aktif bileşenler 

alkaloidler, terpenoidler, glikozitler, saponin, peptitler, steroidler, fenoller, kinonlar ve 

flavonoidler olduğu bilinmektedir. Kousar ve arkadaşları (2022) tarafından yapılan çalışmada, 

entofitik mantarın insan papiller tiroid karsinomu (IHH4), insan pankreası (PANC-1), 

yumurtalık (OVCAR-3), karaciğer (HepG2), akciğer (A-549), insan lenfoması (U937), insan 

cilt karsinomu (A431), meme (MCF-7) ve Kaposi sarkomuna karşı kanser karşıtı aktivitelerini 

vurgulamışlardır. Sonuç olarak ise endofitik funguslardan elde edilen biyoaktif bileşiklerin, G2-

M fazında hücre döngüsü durmasını tetikleyen Bax ve Bcl-2 proteinlerinin armasına neden olan 

mikrotübül ağının bozulmasını ortaya çıkarmış, topoizomeraz II ile bağlanarak DNA 
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replikasyonunu inhibe ederek, hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz ve NF-kB aktivitesini 

düzenlediği, apoptozis ve hücre döngüsü durmasıyla hücre ölümüne yol açan p21, p27 ve 

siklinler B/D1/E seviyelerini değerlendirerek kanser karşıtı aktivitelerini gösterdiğini ileri 

sürmektedir.(Kousar et al. 2022). Alkaloitlerin antikanser özelliğini vurgulamak amacı ile Tao 

ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada Son 5 yılda Çin’de yüzün üzerinde 

antikanser alkaloiti açıkanmıştır. Açıklanan alkaloidlerin etki biçimleri hücre döngüsünü 

durdurma, protein kinazları inhibe etme, DNA sentezini ve p53 ekspresyonunu etkileme vb. 

olarak ifade edildiğini vurgulamışlardır. Yeni bulunan birçok alkaloit hem in vitro hem de in 

vivo olarak güçlü antikanser aktivitesi gösterdiğini ve protein kinaz inhibitörleri veya CDK 

inhibitörleri olarak hareket eden antikanser alkaloitlerinden bazıları yeni antikanser ajanları 

olarak geliştirilme potansiyeline sahip olduğunu ortaya koymuşlardır. (Tao et al. 2020). Peng 

ve arkadaşları (2013) tarafından yapılan bir çalışmada ise alkaloidin antiviral özelliğini 

araştırmışlardır. Çalışmada beş yeni gliantripin türevi (1, 2a, 2b, 3, 4) ve yeni bir 

pirazinokinazolin türevi dahil olmak üzere altı yeni indol alkaloidi ve sekiz bilinen alkaloitle 

mangrov türevi mantar olan Cladosporium sp. PJX-41'i kullanmışlardır. CD, NOESY verileri 

ve tek kristal X-ışını kırınımı analizi sonucunda elde ettikleri verilere göre İnfluenza virüsü 

A'ya (H1N1) karşı önemli aktiviteler gösterdiğini ortaya koymuşlardır (Peng et al. 2013). 

Fungal pigmentler ve antikanser aktiviteleri 

Pigmentler, bitkisel, hayvansal, inorganik veya mikrobiyal kaynaklardan ekstraksiyon, 

izolasyon, sentez gibi işlemlerle elde edilen boyar maddelerdir. Bu maddeler, gıdalara, ilaçlara, 

kozmetik ürünlere veya doğrudan insan vücuduna uygulandığında renk verme özelliği gösteren 

karakteristik bileşenlerdir.(Nimnoi and Lumyong 2011). 

Pigmentler, kimyasal yapıları, elde edildikleri kaynaklar ve kullanım alanları gibi çeşitli 

faktörler dikkate alınarak farklı kategorilere ayrılmaktadır. Pigmentlerin en yaygın 

sınıflandırılması, elde ediliş yöntemlerine dayalı olarak yapay ve doğal pigmentler olmak üzere 

iki ana grupta yapılmaktadır ( Fabre et al. 1993; Bennett and Wallsgrove 1994). 

Yapay renk maddeleri, kimyasal yapıları nedeniyle doğada doğal olarak bulunmaz, 

ancak kimyasal sentez yoluyla üretilebilirler. Bu maddeler, suda veya yağda çözünme 

özellikleri gösterebilir ve genellikle sentezlerinde kömür katranı kullanılır. Yapay renk 

maddeleri dayanıklı bir yapıya sahip olmasına karşın, toksik özellikler sergileyebilirler. Yüksek 

renk verme kapasitesi, geniş renk aralığı ve üstün stabilite gibi avantajlarına rağmen, sentetik 

boyaların insan sağlığı ve çevre üzerindeki olumsuz etkileri, tüketicileri doğal pigmentlere 

yöneltmiştir. (Association 1993; Velmurugan et al. 2010). 
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Renk maddeleri, hayvan, bitki veya mikroorganizma gibi biyolojik kaynaklardan elde 

edildiklerinde doğal olarak kabul edilirler. Doğal pigmentler, organik kökenli olup bitkiler, 

hayvanlar veya mikroorganizmalar tarafından sentezlenen renk maddeleridir. Ayrıca, bazı 

doğal pigmentler minerallerin yapısında da bulunabilir. Ancak bu pigmentler, sınırlı renk 

aralığına ve düşük renklendirme gücüne sahip olup, ısı ve pH değişikliklerinden 

etkilenebilirler(Méndez et al. 2011). Bitkilerden elde edilen doğal pigmentler, ışığa, sıcaklığa 

ve olumsuz pH koşullarına karşı kararsız olmaları, suda düşük çözünürlük göstermeleri ve yıl 

boyunca sürekli olarak elde edilememeleri gibi dezavantajlar taşır. Bu nedenle, mikrobiyal 

pigmentler, pigment üretiminin kararlılığı (Räisänen et al. 2002) ve kültür teknolojisine 

ulaşılabilirlik (Parekh et al. 2000) gibi nedenlerden dolayı ilgi görmektedir. 

Mikrobiyal pigmentler, mikroorganizmaların kendi hücrelerinde biriktirdikleri veya 

bulundukları ortama salgıladıkları çeşitli renkli bileşiklerdir. Doğada, pigment üretme 

kapasitesine sahip olan mikroorganizmalar, özellikle küfler, mayalar ve bakteriler, yaygın 

olarak bulunur. Bu mikroorganizmalar, karotenoidler, melaninler, flavinler, kinonlar, 

prodigiosinler ve özellikle monaskin, viyolasein ve indigo gibi çeşitli pigmentleri 

sentezleyebilmektedir (Dufossé 2018). 

Fungal pigmentler çevre dostu ve biyobozunur olmalarının yanı sıra immun baskılayıcı, 

bölünmeyi engelleyici, antioksidan, anti kanser, diyabet hastalığını tedavi edici özellikleri de 

vardır (Venil et al. 2013). Kumaş boyama uygulaması (Hiroshi 2000) yanında tıbbi 

uygulamalarına odaklanılan viyolasein antibiyotik, antiviral, antiprotozoan, (Matz et al. 2004) 

insan kolon kanseri hücrelerinde sitotoksik aktivite (De Carvalho et al. 2006), antileishmanial 

(Leon et al. 2001), antiülserojenik (Durán et al. 2003), antitümöral ve anti-trypanosomacruzi 

aktiviteleri de göstermiştir (Andrighetti-Fröhner et al. 2003). Tıbbi kullanımları ve tekstil 

boyama rolünün yanı sıra prodigiosin, doğal deniz ortamlarındaki zararlı alglere karşı biyolojik 

kontrol ajanı olarak etkili olduğu görülmüştür. Streptomyces veya Serratia cinsi, çeşitli kırmızı 

pirolilpirometen maddeleri üretebilir. Bu maddeler: prodigiosin, metasikloprodigiosin, 

desmetoksi prodigiosin ve prodigiosin 25-C’dir. Bu maddelerin, özellikle bağışıklık baskılayıcı 

aktivite gösteren prodigiosin 25-C olmak üzere, antibiyotik ve sıtma karşıtı etkiye sahip olduğu 

bilinmektedir (Kim et al. 2003). 

Karotenoidler, sarı, turuncu, kırmızı ve mor gibi çeşitli renklerde bulunan ve 

siyanobakteriler, bazı arkeler, mantarlar, algler ve bitkiler tarafından sentezlenen önemli 

pigmentlerdir. Karotenoidler, iki ana gruba ayrılır: karotenler ve ksantofiller. Doğada en yaygın 

karotenler arasında α-karoten, β-karoten, γ-karoten, torulen ve likopen bulunurken, en bol 

bulunan ksantofiller β-kriptoksantin, lutein, zeaksantin, astaksantin, fukoksantin ve peridinindir 
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(Barretto and Vootla 2020; Maoka 2020; Rapoport et al. 2021). Küfler tarafından sentezlenen 

bazı bilinen karotenoidler β-karoten, torulen, likopen, astaksantin ve nörosporaksantindir. 

Blakeslea trispora, Mucor circinelloides ve Phycomyces blakesleeanus gibi birkaç küf türünün 

β-karoten sentezlediği bilinmektedir; ancak ticari ölçekli üretim genellikle B. trispora suşundan 

yapılmaktadır (Rapoport et al. 2021; Sandmann 2022). 

Melaninler, biyolojik olarak negatif yüklü, yüksek moleküler ağırlıklı, hidrofobik 

pigmentlerin yaygın bir sınıfıdır (Hill 1992). Farklı renklerde melaninler bulunmasına rağmen 

genel olarak koyu kahverengi veya siyah renktedirler ve sulu ve organik çözücülerde 

çözünmezler ve dolayısıyla geleneksel biyokimyasal ve biyofiziksel tekniklerle incelenmeleri 

zordur. Bilinen üç ana melanin türü vardır bunlar; kinonlar ve serbest radikalleri içeren 

karmaşık bir polimerizasyon süreciyle oluşan eumelaninler, tirozin ve sisteinden türetilen 

feomelaninler ve azotsuz öncüllerden oluşan allomelaninler’dir. (Hamilton and Gomez 2002). 

Birçok mikroorganizma sarı renkli, suda çözünen bir vitamin olan riboflavin üretir. 

Riboflavin genel olarak üç mikroorganizma, askomiset Ashbya gossypii (Dufossé 2016), 

filamentli mantar Candida famata (Stahmann et al. 2000) ve bakteri türü Bacillus 

subtilis tarafından biyoteknolojik teknikler kullanılarak üretilirken verim ve genetik stabilite 

açısından en sık A. gossypii tarafından üretilir (Jeong et al. 2015; Schwechheimer et al. 2018). 

Kullanılan bu mikroorganizmalar meyve suları, çeşitli yiyecekler, işlenmiş peynir, vitaminle 

güçlendirilmiş süt ürünleri ve bazı enerji içecekleri gibi çeşitli gıda maddeleri için doğal sarı 

renklendirici çıkarmak için kullanılmaktadır. 

Pigment ürettiği bilinen bazı bakteri ve mayalar bulundukları ortama renk veren veya 

hücre içinde kalan maddeler salgılarlar. Hücre dışına salgılanan pigmentler besiyeri içerisine 

karışarak suda çözünüp besiyerinin renk değişimine neden olurken, hücre içi pigmentler suda 

erimezler ve besiyerini boyamazlar (Rappl 2005). 

Son yıllarda, Staphylococcus aureus tarafından sentezlenen altın rengindeki 

stafiloksantin, Pseudomonas türleri tarafından sentezlenen mavi-yeşil fikosiyanin ve 

Cryptococcus neoformans ile Aspergillus türleri tarafından sentezlenen koyu kahverengi 

pigmentler önem kazanmıştır. (Hajjaj et al. 2000). 

Mikrobiyal pigmentler, daha yüksek verim elde edilebilmesi için optimize edilmiş 

kültüvasyon teknolojisi kullanılarak nispeten daha kolay bir şekilde yetiştirilebilmektedir. 

Pigment üretiminin biyoreaktörlerdeki kontrollü koşullar altında gerçekleştirilebilmesi 

funguslardan doğal bir şekilde çeşitli sınıf pigmentlerin üretimi için kolaylık ve avantaj 

sağlamaktadır. Funguslardan elde edilen bu pigmentler olağanüstü renk yelpazesi 

oluşturmaktadır (Wickerham et al. 1946; Maldonado and Ibarra 2005; Rosenblat et al. 2006). 
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İnsanların yaygın olarak tükettiği gıda, kozmetik, ilaç ve boyaların üretiminde 

kullanılan bazı yapay renklendiricilerin zararlı etkilere sahip olabilmesi, tüm dünyada insanları 

doğal kaynaklardan pigment üretmeye yöneltmiştir. Yapılan araştırmalar yapay boya 

kullanımının çevreye zarar verdiğini ve insan sağlığına olumsuz etki yaptığını kanıtladı. Bu 

nedenlerden dolayı bitki, hayvan, alg, bakteri, fungus ve liken gibi çeşitli doğal kaynaklardan 

doğal boya üretimine yönelik araştırmalar devam etmektedir. Çevreye ve insana zarar 

vermeyen doğal pigmentlerin incelenmesi dünya çapında oldukça önem kazanmış olup, farklı 

parametreler (sıcaklık, pH, nem, çalkalama hızı ve farklı ortam kaynakları) kullanılarak yapılan 

çalışmalar giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Filamentli funguslar çeşitli renklerle 

karakterize edilir. Gıda boyası pigmentleri kolaylıkla ve büyük ölçekte üretilebilir 

(Harmancıoğlu 1955; Kültür 2007; Tobyn et al. 2010). Doğal pigmentlerin potansiyel üreticileri 

olarak tanımlanan Aspergillus ve Penicillium genuslarına ait mikroorganizmalardan 

Penicillium suşlarından elde edilen pigmentler, sitrin üretimi olmadığı için gıda endüstrisinde 

etkin bir kullanım alanına sahiptir. Mikroorganizmalar kullanılarak gerçekleştirilen pigment 

üretiminde, sıcaklık ve pH; genel olarak metabolik yolların aktive olmasında etkilidir 

(Hasenekoğlu 1991; de Jonge and Tomasz 1993). Kan şekeri düzeylerini düşürülmesi, kanserin 

önlenmesi, gıda ürünlerinin renklendirilmesi ve tatlandırılmasında, korunmasında kullanılan 

kırmızı renkli pigmentlerin üretiminde Monascus cinsleri kullanılır (Duran 2001). Venil and 

Lakshmanaperumalsamy (2009) tarafından yapılan çalışmada kanser ve alerji gibi hastalıklara 

neden olan kimyasal boyaların aksine mikroorganizmalardan elde edilen pigmentlerin 

antibiyotik ve anti-kanser özelliklere sahip olduğu tespit edilmiştir. Sharma and Ghoshal (2021) 

tarafından gerçekleştirilen çalışmada, Rhodotorula mucilaginosa (MTCC-1403) türünden elde 

edilen pigment karışımının biyolojik aktiviteleri incelenmiştir. Araştırma, bu ekstraktın DPPH 

radikal temizleme testinde antioksidan özellik gösterdiğini ve MCF-7 meme kanseri hücre 

hattında antikanser aktivite sergilediğini ortaya koymuştur. Sinha et al (2023) çalışmasında, 

kırmızı maya Rhodosporidium'dan elde edilen karotenoid ekstraktının kimyasal bileşimi ve 

biyolojik aktiviteleri araştırılmıştır. Çalışma, ekstraktın β-karoten, torulen ve torularhodin 

içerdiğini, ayrıca güçlü antioksidan (DPPH radikal temizleme aktivitesi), antimikrobiyal ve 

anti-meme kanseri aktiviteleri sergilediğini ortaya koymuştur. Barretto and Vootla (2020) 

çalışmalarında, Cryptococcus rajasthanensis mayasından elde edilen melaninin biyolojik 

aktivitelerini incelemişlerdir. Analizler, bu melaninin antimikrobiyal, antioksidan (DPPH testi), 

anti-inflamatuar ve antikanser özellikler gösterdiğini ve terapötik potansiyele sahip olduğunu 

ortaya koymuştur. Surendirakumar et al. (2022) yaptığı çalışmada, endofitik küf Phoma sp. 

RDSE17'den elde edilen pigmentin biyolojik aktiviteleri değerlendirilmiştir. Saflaştırılan 

pigmentin melanin olduğu doğrulanmış ve yüksek DPPH radikal temizleme aktivitesi 
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sergilediği gözlemlenmiştir. Ayrıca, Phoma sp. RDSE17'den türetilen melaninin patojenik 

bakteri ve mantarlara karşı antimikrobiyal etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Bunun yanı sıra, 

bu pigmentin konsantrasyona bağlı olarak insan akciğer kanseri hücre hattı (A549) üzerinde 

antikanser aktivite gösterdiği de tespit edilmiştir. 

Elawady ve ekibinin (2023) yılında yaptığı bir çalışmada, endofitik mantar Aspergillus 

versicolor SB5'ten elde edilen physcion adlı sarı-turuncu renkte doğal bir antrakinon türevi olan 

dihidroksiantrakinon bileşiğinin çeşitli biyolojik aktiviteleri incelenmiştir. Bileşiğin COX-2 ve 

LOX-1 enzimlerine karşı inhibe edici aktivite gösterdiği ve etkili bir anti-inflamatuar 

potansiyele sahip olduğu belirlenmiştir. İn vitro antioksidan aktivite testleri, physcion'un 

DPPH, ABTS, O2•– ve nitrik oksit (NO•) radikallerini temizleyebildiğini ve lipid 

peroksidasyonunu inhibe edebildiğini ortaya koymuştur. Ayrıca, bu bileşiğin güçlü 

antikolinesteraz aktivitesi sergilediği de tespit edilmiştir (Elawady et al. 2023). 

Fungal fenolikler ve biyolojik aktiviteleri 

Canlı hücreler tarafından üretilen fenolik bileşikler güvenli ve doğal antioksidant 

moleküllerdir (Farnsworth and Bingel 1977). Tek hücreli ve çok hücreli mantar türleri doğal 

olarak birçok farklı fenolik metabolit üretmektedir (Yadav et al. 2014). Fungal türlerinin doğal 

olarak ürettiği bu fenolik bileşiklerin farklı çalışmalarda antitümör, antimikrobiyal, antioksidant 

etkilere ve metabolizma düzenleyici etkisine sahip olduğu gözlemlenmiştir (Piazzon et al. 

2012; Alves et al. 2013). Bu fenolik bileşikler arasında poliketidler, alkaloidler, terpenoidler 

vardır (Zhao et al. 2022). 

Bu bileşiklerden birisi olan lovastatin kolesterol düzenleyicisidir ve Aspergillus terreus 

hücreleri tarafından üretilebildiği tespit edilmiştir (Alberts et al. 1980). Başka bir çalışmada, 

Emericella nidulans EGCU 312 suşunun sekonder metabolit olarak 2-Metilbenzilamin, N-

heptil-N-oktil, naftalin, 1,2-Benzenedikarboksilic asit, tributil asetilsitrate, bütil ostil ester, etil 

ester, oktadekanoik asit, tribütil asetilsitrat fenolik bileşiklerini üretebildiği tespit edilmiştir ve 

bu bileşiklerin antimikrabiyal, antikanser ve antioksidant etki göstermiştir (Khalil et al. 2014). 

Trametes Hırsuta fungal türünün üretttiği sekonder metaolitleri ve biyolojik 

aktivitelerini ortaya çıkarmak için yapılan bir çalışmada bu fungal türün fenolik bileşiklerden 

olan gallik asit, kateşin, 4-Hydroxybenzoic asit, epikateşin üretebildiği tespit edilmiştir. Buna 

bağlı olarak bu türün antioksidant etki kapasitesinin yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca bu 

mantar türünün ürettiği bileşikler farklı Gram (+) ve Gram (-) prokaryotik hücreler üzerinde 

antimikrobiyal etki göstermiştir (Akgul ve ark. 2021). 
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Bu türün ürettiği bileşiklerden olan gallik asitin birçok farklı biyolojik aktiviteye sahip 

olduğu gözlemlenmiştir. Gallik asit, antitümör, antioksidant, antiinflamatuar, ve antimikrobiyal 

etkiye sahip olduğu daha önce yapılan çalışmalarda gösterilmitir (Kroes et al. 1992; Lee et al. 

1992; Jang et al. 2008). Daha önce yapılan çalışmalarda, bu türün ürettiği kateşin fenolik 

bileşiğinin antimetastatik, antioksidant, antimutajenik ve antimikrobiyal etki gösterdiği tespit 

edilmiştir (Menon et al. 1999; Bais et al. 2002; Geetha et al. 2004). Daha önce yapılan 

çalışmalarda bu türün ürettiği epikateşin molekülünün de antioksidant, antikanser, 

antimikrobiyal ve antikolajenaz etki gösterdiği gözlemlenmiştir (Proshkina et al. 2016; Betts et 

al. 2017; Geetha et al. 2019). Daha önceki çalışmalarda yine aynı türün ürettiği 4-

hidroksibenzoik asidin antioksidant, antimikrobiyal ve antikanser etkilere sahip olduğu 

gözlemlenmiştir (Cho et al. 1998; Chong et al. 2009; Seidel et al. 2014). 

Xylaria cinsinden olan fungi türlerinin birçok farklı fenolik bileşiği üretebildiği 

bilinmektedir. Bunlardan birisi HIV-1 (insan bağışıklık yetmezliği sendromu virüsü) integraz 

inhibitörü olan integrik asittir (Singh et al. 1999). Buna ek olarak asetilkolinesteraz inhibitörleri 

olan ksiloketalleri üretebildikleri gözlemlenmiştir (Lin et al. 2001). Yine benzer şekilde herpes 

simpleks virüsüne karşı antiviral etkiye sahip melisol üretebildikleri tespit edilmiştir 

(Pittayakhajonwut et al. 2005). Aynı şekilde Xylaria türlerinin ksiloallenolid A, antifungal 

etkiye sahip multiplolidler A ve B, eremofilanolitler, ve kemokin reseptör antagonistiği olan 

19,20- epoksisitokalaşin Q üretebildikleri gözlemlenmiştir (Lin et al. 2001; Boonphong et al. 

2001; Jayasuriya et al. 2004; Isaka et al. 2010). 

Fungal ergotionein ve biyolojik aktiviteleri 

Ergotionein (EGT), histidinden türetilen, suda çözünebilen bir tiyo-histidin betain 

amino asididir. 2-merkaptohistidin trimetilbetain olarak da bilinen bu bileşiğin, Uluslararası Saf 

ve Uygulamalı Kimya Birliği'ne (IUPAC) göre resmi adı ise (2S)-3-(2-tiokso-2,3-dihidro-1H-

imidazol-4-il)-2-(trimetilammonio) propanoattır. (Tanret 1909; Borodina et al. 2020). EGT, 

funguslar (mayalar ve küfler) ve bakteriler tarafından sentezlenebilmesine rağmen, esas 

üreticileri funguslardır(Arslan et al. 2023; Liu et al. 2020). Örneğin, bazı mantar türleri 

(Lentinus edodes, Pleurotus ostreatus, P. eryngii, Grifola frondosa vb.), bazı bakteriler 

(Mycobacterium smegmatis ve Lactobacillus reuteri) ve mayalar (Rhodotorula mucilaginosa 

DL-X01 ve Aureobasidium pullulans) doğal olarak EGT üretebilir (Dubost et al. 2006; Pang et 

al. 2022; Xiong et al. 2023). Ayrıca, genetik olarak tasarlanmış bazı bakteriler (Escherichia 

coli ve Methylobacterium aquaticum, Mycolicibacterium neoaurum, Corynebacterium 

glutamicum ve Burkholderia pseudomallei), mayalar (Saccharomyces cerevisiae, 

Schizosaccharomyces pombe ve Yarrowia lipolytica) ve filamentli mantarlar (Aspergillus 
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oryzae) tarafından da EGT'nin üretilebileceği belgelenmiştir (Gamage et al. 2018; Hirasawa et 

al. 2023; Qiu et al. 2021). 

Pang et al. (2022) yaptıkları çalışmada, Pleurotus ostreatus türevli ergotiyoninin, 

sıçanlarda dekstran sülfat sodyum kaynaklı ülseratif kolit üzerindeki in vitro antioksidan 

aktivitesini ve potansiyel etkilerini araştırılmışlardır. EGT, konsantrasyona bağlı olarak yüksek 

düzeyde antioksidan aktivite sergilemiştir. Ergotiyoninin oral yolla uygulanmasının, 

proinflamatuar faktörlerin üretimini azalttığı, TLR4/MyD88/NF-κB sinyal yolunu inhibe ettiği, 

kolonun kısalmasını önlediği ve kolon patolojik hasarını önemli ölçüde azalttığını tespit 

etmişlerdir. 

Hayvanlar, EGT'yi mantar, tahıl ve iç organlar gibi gıdalardan alır ve bu bileşiği hücre 

zarındaki spesifik karnitin/organik katyon taşıyıcısı OCTN1 (ergotiyonein taşıyıcısı olarak da 

bilinir) aracılığıyla hücrelere ve dokulara taşırlar (Lamhonwah and Tein 2006; Fu and Shen 

2022). Literatürde, EGT'nin insanlara veya hayvanlara uygulandığında bazı dokularda ve 

organlarda biriktiği gösterilmiştir. Ayrıca, insan hücre dışı sıvılarında, salgılarda ve hayvan 

seminal sıvılarında da bulunduğu belgelenmiştir (D'Onofrio et al. 2022; Halliwell et al. 2018). 

EGT seviyeleri karaciğer ve eritrositlerde en yüksek düzeyde bulunurken, bağırsak, semen, 

testis, kemik iliği, böbrek, dalak, akciğer, göz ve beyinde de önemli miktarda birikim gösterir. 

Özellikle oksidatif stres ve inflamasyonun yoğun olduğu dokularda ve organlarda EGT 

seviyeleri daha yüksektir. EGT, en güçlü antioksidanlardan biri olarak kabul edilir ve OH-, 

1O2, hipokloröz asit (HOCl) ve peroksinitrit (ONOO-) temizleme potansiyeline sahiptir 

(Aruoma et al. 1999; Cheah and Halliwell 2012; Fu and Shen 2022). 

Örneğin, EGT'nin glutatyon, troloks (E vitamini analoğu) ve ürik asit gibi diğer 

geleneksel antioksidanlarla karşılaştırıldığında daha üstün bir serbest radikal temizleme 

aktivitesine sahip olduğu bildirilmiştir (Apparoo et al. 2022; Franzoni et al. 2006). Ayrıca, EGT 

antiinflamatuar, anti-apoptotik ve yaşlanma karşıtı gibi diğer biyolojik aktiviteler de sergiler 

(Apparoo et al. 2022; Chen et al. 2024). Antioksidan aktivitesi sayesinde EGT, bazı önemli 

hücrelerde ve dokularda güçlü bir sitoprotektif etki gösterir. Örneğin, ergotiyonin eritrositleri 

HOCl hasarına karşı korur (Fu and Shen 2022; Zhang et al. 2023). Ayrıca, antioksidan ve anti-

inflamatuar potansiyelleri nedeniyle EGT, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, karaciğer 

hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar, Crohn hastalığı, romatoid artrit ve inflamatuar bağırsak 

hastalıkları gibi oksidatif stresle ilişkili hastalıklara karşı koruyucu bir rol oynar. Dahası, 

yapılan çalışmalar, bu molekülün oksidatif stres veya inflamasyondan kaynaklanan indirgeme 

kusurlarının azaltılmasına katkıda bulunduğunu göstermiştir (Fu and Shen 2022; Zhang et al. 

2023). 
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Fungal ergosterol ve biyolojik aktiviteleri 

Steroller, hayvanlar, mantarlar ve bitkiler gibi ökaryotik organizmalarda hücre 

zarlarının temel bileşenlerindendir. Hücre zarlarının yapısal bütünlüğünü, akışkanlığını ve 

geçirgenliğini korumada kritik roller oynarlar. Ayrıca, bu moleküller çeşitli zarla bağlı 

enzimlerin işlevini düzenler, madde taşınmasını kolaylaştırır ve hücre döngüsü dinamiklerini 

kontrol eder (Douglas and Konopka 2014; Jordá and Puig 2020; Girardi Piva et al. 2022) 

Ergosterol, insan sağlığını (antimikrobiyal, antitümör aktivite) geliştirebilen özelliklere sahip 

ve D2 vitaminine dönüşme kapasitesine sahip oldukça faydalı bir steroldür (Mattila et al. 2002; 

Lee and Aan 2016). Ergosterol, mantar hücre zarlarında yaygın olarak bulunan ve hayvan 

hücrelerindeki kolesterolle işlevsel olarak benzerlik gösteren önemli bir sterol sınıfıdır. Hücre 

zarındaki kritik rolünün yanı sıra, ergosterol, mantar mitokondrilerinin korunmasında ve mantar 

hücrelerinin düşük sıcaklık, donma, düşük şeker, alkol, hipoksik stres, ozmotik stres ve 

oksidatif strese adaptasyonunda da önemli bir rol oynar (Jordá and Puig 2020; Rangsinth et al. 

2023). Günümüzde, ergosterolün biyosentetik yolunu hedef alarak, fungal hücre büyümesi ve 

çoğalması için kritik öneme sahip bu biyoaktif moleküle karşı birçok antifungal biyoreaktif ajan 

geliştirilmektedir (Rodrigues 2018; Ślusarczyk et al. 2021; Vanreppelen et al. 2023). 

Ergosterol, endüstriyel olarak maya fermantasyonu veya mantar miselyumlarından 

ekstraksiyon yoluyla üretilir. Kolesterole yapısal olarak benzeyen ergosterol, D2 vitamini ve 

steroid hormon ilaçlarının üretiminde bir öncü madde olarak kullanılmıştır. Ergosterol 

biyosentez yolunun ara maddeleri, örneğin farnesil difosfat ve skualen, terpenoid üretiminde ve 

parfüm bileşenleri, ilaçlar ve ileri biyoyakıtlar gibi uygulamalarda kullanımları nedeniyle 

ekonomik açıdan da büyük ilgi görmektedir. Ayrıca, ergosterol veya türevleri; antioksidan, 

antikanser, antiinflamatuar, antidiyabetik, antimikrobiyal, anti-HIV ve nöroprotektif etki gibi 

çeşitli faydalı biyolojik aktivitelere sahiptir (Zhang et al. 2017; Vil et al. 2018; 

Sillapachaiyaporn et al. 2022). 

Ergosterol ve ergosterol peroksit, geniş bir antimikrobiyal aktivite yelpazesi sergiler. 

Örneğin, Helicobacter pylori'nin büyümesi ergosterol tarafından inhibe edilir ve minimum 

inhibitör konsantrasyonları 10–20 μg/mL arasında değişir. Bu durum, ergosterolün gastrit 

tedavisinde etkili bir ilaç olma potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. Ayrıca ergosterol, 

Aspergillus flavus, Penicillium digitatum ve Fusarium verticillioides'e karşı da antifungal 

aktivite gösterir (Li et al. 2005; Mbambo et al. 2012). 

Moro et al. (2012) yaptığı çalışmada, ergosterol türevleri açısından zengin Ganoderma 

lucidum mantarının bazı lipid açısından zengin fraksiyonlarının MDA-MB-231 ve HepG2 

hücre hatlarında antikanser aktivite gösterdiği, ancak normal hücreler üzerinde herhangi bir 
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etkisi olmadığı saptamışlardır. Bu bulgular, ergosterol türevlerinin kanser karşıtı potansiyelini 

yansıtmaktadır (Moro et al. 2012). 

Ergosterolün, yeni terapötiklerin geliştirilmesinde potansiyel bir öncü olarak ilgi 

görmesi, bu alanda yeni araştırmalar yapılmasına olanak tanımaktadır. Ergosterol, akciğerler 

(Wu et al. 2018), karaciğer (Lin et al. 2017), meme (Li et al. 2015), insan mide (Hu et al. 2014) 

ve prostat (Muñoz-Fonseca et al. 2021) kanser hücre hatlarında incelenmiş ve bu çalışmalar 

ergosterolün anti-kanser özelliklerini desteklemiştir. 

Fungal peptitler ve antikanser aktiviteleri 

Mantarlar, hemen hemen tüm kaynaklarla simbiyotik veya endofitik olarak yaşayan 

yaygın mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır. Mantar suşları çeşitli habitatlarda 

bulunmaktadır. Alkaloidler, poliketidler, terpenoidler ve peptitler gibi çok çeşitli özel 

metabolitler üretme kapasiteleri nedeniyle önemli bir ekolojik rol oynarlar (Ghoran et al. 2022). 

Önemli biyolojik aktivitelere sahip çeşitli proteinler mantarlar tarafından işlenmektedir. 

İşlenen bu proteinlerin birçoğu potansiyel olarak endüstriyel, kozmetik, tıp vb. alanlarda önemli 

aktivitelere sahiptir. Saflaştırılmış ve karakterize edilmiş mantar proteinleri genel olarak; 

ribozom inaktive edici proteinler, antifungal proteinler, ribonükleazlar, ubikitin benzeri 

proteinler ve peptitler, lektinler, selülazlar, ksilanazlar, lakkazlar, invertazlar ve trehaloz 

fosforilazlar olarak sınıflandırılmaktadır ( Ng, 2004; Ghoran et al. 2022). Peptitler, düşük 

toksisiteleri ve G-protein-bağlantılı reseptörler veya iyon kanalları gibi çeşitli önemli hedeflere 

karşı iyi afinite göstermeleri ile ilgili farmakolojik veya biyolojik aktivitelere sahip ikincil 

metabolitler olarak sınıflandırılmaktadır. Yaklaşık 500-5000 Da moleküler ağırlıklara sahip bir 

dizi iyi düzenlenmiş amino asitten oluşmaktadır. En önemlisi, fungal kökenli peptitler, çok 

sayıda biyolojik aktivite göstermektedir. Bunlar antioksidan, antibakteriyel, antiviral, 

antifungal, antidiyabetik, antiproliferatif, antiinflamatuar, antikanser, antikoagülan, 

antihipertansif, antiobezite, antialzheimer ve kalsiyum bağlayıcı aktiviteler gibi özellikler 

sergilemektedir (Giordano et al. 2018; Youssef et al. 2019; Wang et al. 2022). 

Mantarlardan terapötik etkilerden sorumlu polisakkaritler, fenolikler, steroller, 

proteinler ve peptitler gibi çok sayıda 'potansiyel ilaç' üretebildiği gösterilmiştir. Fizyolojik 

etkiler gösterebilen ve insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri olan izole edilmiş küçük protein 

parçaları biyoaktif peptit olarak kabul edilmektedir. Biyoaktif peptitler, 2 ila 20 amino asit 

içeren ve proteinlerden salındığında farklı işlevler sergileyen ve önemli farmakolojik etkilere 

sahip olabilen protein parçalarıdır (Arslan ve ark. 2023; Mirzaei et al. 2021). Bu peptitler 

çoğunlukla bitki ve hayvan proteinlerinden enzimatik hidroliz, asit-alkali hidroliz ve mikrobiyal 
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fermantasyon yoluyla sentezlenmektedir. Ayrıca, uygun hidroliz yöntemleri kullanılarak alg, 

maya ve mantarların protein açısından zengin biyokütlesinden de üretilebilirken bazı biyoaktif 

peptitler ise bakteriler, arkeler, mantarlar, algler, hayvanlar ve bitkiler tarafından doğal olarak 

üretilebilmektedir (Blagodatski et al. 2018; Chakrabarti et al. 2018; Zhou et al. 2019; Landi et 

al. 2022; Arslan ve ark. 2023). 

Mantar türevi peptitler çoğunlukla uygun çözücüler ile (en yaygın olarak etil asetat) 

mantarların kültür ortamından elde edilmektedir. Literatür de yapılan çalışmalarda hazırlanan 

ekstraktlar yarı katı bir kalıntıda 40 °C'de vakum altında kuruyana kadar buharlaştırmaya tabi 

tutularak elde edildiği bilinmektedir. (Wang et al. 2013; Hu and Dong 2015; Youssef et al. 

2019). Fungal peptitler sentezlenirken ribozomal veya ribozomal olmayan peptit sentazlar 

(NRPS’ler) tarafından gerçekleştirilir (Eisfeld 2009; Nagano et al. 2016; Zhang et al. 2023). 

Ribozomal olmayan peptit sentetazların (NRPS'ler), çok çeşitli biyoaktif özelliklere sahip 

olduğu bilinmektedir. Yapısal olarak çok sayıda doğal peptitlerden bir araya 

gelmektedir. NRP'ler, yapısında yağ asidi yan zinciri içeriyorlarsa lipopeptitleri, karbonhidrat 

bulundurmasıyla glikopeptitleri ve hidroksi asit kalıntıları ve hem amid hem de ester bağları 

içeriyorlarsa depsipeptitleri içeren kısa halkalı, dallı halkalı veya doğrusal peptitler olarak 

tanımlanmaktadır. Tipik bir NRPS, biyosentezi başlatmak veya peptidi oluşturmak için gerekli 

tüm enzimatik aktiviteleri içermektedir (Finking et al. 2003). Standart olarak 3 basamaktan 

oluşur. Bunlar; substrat molekülünü seçen ve aktive eden bir adenilasyon (A) alanı, yukarı akış 

A alanının aktive edilmiş substratının kovalent olarak bağlandığı taşıyıcı protein görevi gören 

bir tiyolasyon (T) alanı ve  bitişik T alanına bağlı substratlar arasında amid bağı oluşumunu 

katalize eden bir yoğunlaşma (C) alanı gibi basamaklardan oluşmaktadır (Kalb et al. 2013; 

Zhang et al. 2023). 

Fungal peptitler, Acremonium, Alternaria, Aspergillus, Asteromyces, Beauveria, 

Chaetomium, Eurotium, Gliocladium, Graphium, Metarrhizium, Penicillium, Simplicillium, 

Stagonospora, Talaromyces ve Trichoderma dahil olmak üzere farklı mantar cinsleri tarafından 

doğal olarak üretilmektedir. (Wang et al. 2013; Hu and Dong 2015). Mantarlardan elde edilen 

peptitler üç ana kategoride toplanmıştır. Bunlar; doğrusal, siklik ve depsipeptitler olarak 

ayrılmaktadır ( Youssef et al. 2019; Ghoran et al. 2023). Genel olarak bu peptitlere bakacak 

olursak;  doğrusal peptitler yapılan literatür taramasında Liang ve arkadaşlarının Simplicillium 

obclavatum EIODSF 020'den iki asillenmiş doğrusal dipeptit olan, simplicilliumtides G ve 

simplicilliumtides H , Anh ve arkadaşlarının Aspergillus unguis’dan doğrusal peptit olarak 

Koniosulfide E (Anh et al. 2022), Yao ve arkadaşlarının Penicillium sp. SCSIO 41512’den 

penikamidler A  ve penikamidler B (Yao et al. 2023), Aspergillus sp. SCSIO 41501’den elde 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/anabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/enzyme-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/adenylylation
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/carrier-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/carrier-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/carboxamide
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edilen Aspergillipeptidler (Yao et al. 2021), S. obclavatum EIODSF 020’den elde edilen 

Simplicilliumtides A  ve Simplicilliumtides B (Liang et al. 2016)  vb. gibi doğrusal peptitler 

literatüre kazandırılmıştır. Siklik peptitler ise Scopel ve arkadaşları tarafından Penicillium sp. 

F37’den siklik dipeptit olan cis - siklo- (Leu-Tyr) (Scopel et al. 2013), Xie ve arkadaşları 

tarafından deniz kökenli bir mantar olan Ascotricha sp. ZJ-M-5'den siklo- (Pro-Ala) 

, siklo- (Ile-Leu)  ve siklo- (Gly-Pro) (Xie vd., 2013) vb. gibi siklik peptitler tanımlanmıştır. 

Depsipeptitler ise Guo ve arkadaşları tarafından Sarocladium kiliense HDN11-112’den 

saroklidler A ve saroklidler B  (Guo et al. 2018) , Ratnayake ve arkadaşlarının  Acremonium 

sp.'nin katı fermantasyonundan akremolid A ve  akremolid B (Ratnayake et al. 2008) vb. gibi 

depsipeptitleri tanımlamışlardır. 

Günümüzde yapılan çalışmalara bakıldığında Wang ve arkadaşları tarafından, yaptıkları 

çalışmada, deniz kaynaklı Aspergillus'tan 232 yeni sekonder metaboliti ve bunların çeşitli 

biyoaktivitelerini araştırmışlardır. Böylece, çalışma sonucunda hastalıkların tedavisinde ve 

insan sağlığını desteklemede daha biyoaktif metabolitlerin geliştirilmesi ile deniz kaynaklı 

Aspergillus cinsi mantarların, yeni terapötik ilaçlar için umut verici bir kaynak olacağını ortaya 

koymuşlardır (Wang and Ding 2018). Peptaibol, çeşitli mantarlar tarafından ribozomal olmayan 

peptit sentazları (NRPS) kullanılarak salgılanan büyük bir homolog doğrusal biyoaktif peptit 

ailesi olarak bilinmektedir. Ramachander ve arkadaşları tarafından yapmış oldukları araştırma 

çalışmasında Peptaibol’un aktivitesini araştırmışlardır. Araştırma sonucunda ise kanser 

hücreleri de dahil olmak üzere birçok hastalığa karşı oldukça etkili olduğunu ve dahası, 

leishmaniasis'in peptaiboller - antiamoebin  ve suzukasilin A  tedavisi, tıbbi tedavide minimum 

riskle sinerjik yaklaşımlar kullanmak için yeni bir yol açtığını vurgulamışlardır (Ramachander 

and Turaga 2020). Suarez ve arkadaşlarının biyoaktif peptitler alanında yaptığı bir çalışmada 

saflaştırılmış peptitlerin, HeLa, AGS ve DLD-1 gibi çeşitli insan kanser hücre hatları üzerinde 

antioksidan aktivite ve sitotoksik etkiye sahip olduğu araştırmışlardır. Bu aktiviteler 

bakıldığında deniz kaynaklarından elde edilen peptitlerin kullanımının kanser önleme ve 

tedavisi için önemli bir potansiyele sahip olduğunu ve antikanser ilaç araştırmalarında 

moleküler olarak da çalışmaların yapılmasının yararlı olabileceklerini vurgulamışlardır. 

(Suarez-Jimenez et al. 2012). 

Mikroorganizmaların kendisi ve ürettikleri ürünler kanser tedavisinde kullanılmaktadır. 

Birkaç klinik çalışma, probiyotiklerin bağırsak kanseri tedavisi alan hastalarda semptomların 

ve komplikasyonların hafifletilmesi üzerindeki etkisini bildirmiştir (Liang et al. 2016; Yang et 

al. 2016). Probiyotiklerden kaynaklanan gelişmiş bağışıklık sistemi ve bağırsak mukozal 

bariyeri bu etkilerin nedenleri olabilmektedir (Liu et al. 2016). 
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Meme, kolon, akciğer, pankreas ve karaciğer kanserlerinde aşırı ekpresyonuyla 

karakterize olan transforming growth factor-β (TGF-β)’ yı inhibe ederek anti-prolifretif etki 

gösteren trichodimerol sekonder metaboliti Trichoderma longibrachiatum IBWF049-2000 

microfungus hücreleri tarafından üretilir (Serwe et al. 2009). 

Tablo 2. MCF-7 ve A-549 Hücre Hatları Üzerinde Etkili Olan Bileşikler ve Onları Üreten 

Suşlar (Nicoletti et al. 2008) 

Etkili olan bileşik Tür/Suş 

3-O-Methylfunicone P. pinophilum/LT4 

Oxazine Türevi* P. sizovae/PL10B 

Sch 642305 P. canescens/PK5A 

Curvulinic acid P. canescens/PK5A, PL4D 

Griseofulvin P. canescens/PK5A, PL4D 

P. griseofulvum/PL18A 

Asterric acid, sulochrin P. glabrum/PL6 

* 2-(hept-5-enyl)-3-methyl-4-oxo-6,7,8,8a-tetrahydro-4Hpyrrolo[2,1-b]-1,3-oxazine 

Antitümör etki gösteren antibiyotikler kanser hücrelerine karşı etkili kemoterapötik 

ajanlarının en önemlilerinden biridir (Cragg et al. 2012). Topraktan izole edilen mikrofungus 

hücreleri ümit vaat etmektedir çünkü bulundukları ortamda rekabet edebilmeleri çoğu zaman 

antibiyotiklerin ve diğer engelleyici maddelerin üretimine dayanmaktadır (Nicoletti et.al, 

2008).  Bu kemoterapotikler arasında aktinomisin, ansamisin, antrasiklin, bleomisin, ve 

starosporin sınıfları bulunmaktadır ve Streptomyces türlerinden izole edilmiştir (Cragg et al. 

2012). 

Tablo 3. Bazı Mikrobiyal Türevli Anti-Kanser Ajanlar (Gupta et al. 2014) 

Bileşik Mikroorganizma Etkili olduğu kanser 

Actinomycin Streptomyces spp.  Sarkoma ve eşey hücre tümörü 

Bleomycin  Streptomyces verticillus  Eşey hücresi, servik, baş ve boyun kanserleri 

Daunomycin  Streptomyces coeruleorubidus  Lösemi 

Doxorubicin  Streptomyces pneuceticus  Sarkoma, meme, yumurtalık ve akciğer kanseri 

Epirubicin  Streptomyces pneuceticus  Meme kanseri 

Idarubicin  Streptomyces pneuceticus  Lösemi ve meme kanseri 

Mitomycin C  Streptomyces caespitosus  Mide, kolon, anal ve akciğer kanseri 

Amaç 

Bu tez çalışmasında, topraktan izole edilen tek hücreli filamentli mikrofungusların 

kültür ekstratının (etil asetat ekstratı) antikanser, antimikrobiyal, antioksidant ve deri-yaşlanma 

karşıtı özelliklerinin in vitro’ da ortaya çıkarılmasıdır. 
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KAYNAK ÖZETLERİ  

Literatürde ipliksi mikrofunguslardan elde edilen biyoaktif metabolitlerin ya da 

ekstratların antikanser, antioksidant, antimikrobiyal, yara iyileştirme ve anti-aging gibi çeşitli 

biyolojik aktivitelere sahip olduğu açıklanmaktadır. Bu çalışmalardan bazıları aşağıda 

özetlenmiştir. 

Nicoletti et al. (2008), Bazı Penicillium türlerinden hazırladıkları kültür ekstratlarının 

insan akciğer kanser hücreleri (A-5499 ve insan göğüs kanseri hücreleri (MCF-7) hücreleri 

üzerindeki etkisini araştırdı. Çalışmada 15 farklı Penicillium türü suş çalışıldı. Tüm suşlardan 

kültür ekstraktı elde edildi. Elde edilen kültür ekstraktlarının insan kanser hücreleri üzerindeki 

sitotoksik etkisine bakıldı. 12 türden elde edilen ekstraktların A-549 ve MCF-7 hücrelerinde 

yüksek sitotoksik etki gösterdiği ve hücrelerde yüksek oranda DNA fragmentasyonuna yol 

açtığı gözlendi. 

Dornetshuber-Fleiss et al. (2013), yaptıkları bir çalışmada, tarımda biyoinsektisit olarak 

kullanılan Metarhizium anisopliae mikrofungusundan saflaştırdıkları destruksin sekonder 

metabolitinin, KB-3-1 (insan rahim ağzı kanseri), Caco-2 (insan kolon kanseri), HCT116 (insan 

kolon kanseri) ve A549 (insan akciğer kanseri) kanser hücre hatlarında anti-anjiyogenik aktivite 

gösterdiğini ortaya koydu. 

Burns et al. (2014) yaptıkları bir çalışmada, Fusobacterium nucleatum ve Streptococcus 

gallolyticus türlerinden elde ettikleri metabolitlerin insan kolon kanser hücrelerine (HT-29) 

karşı olan etkisini araştırdı. Bu türlerin kültür izolatlarının HT-29 hücrelerinde yüksek oranda 

hücre canlılığını azaltıcı etkiye sahip olduğu ortaya konuldu. 

Arora et al. (2016), yapılan bir çalışmada, Aegle marmelos bitkisinde yaşayan Xylaria 

psidii mikrofungus hücrelerinden elde edilen iki bileşiğin (ksilarion A ve 5-metilmellein) insan 

pankreas kanser hücrelerindeki (MIA-Pa-Ca-2) etkisini araştırdı. Sonuç olarak bu iki bileşiğin 

de MIA-Pa-Ca-2 hücrelerinde önemli oranda hücre canlılığını azaltıcı etki gösterdiği ortaya 

kondu. 

Mady et al. (2016), Penicillium chrysogenum’ un ürettiği bir indol alkaloiti olan 

meleagrini saflaştırıp insan göğüs kanseri hücrelerindeki (MDA-MB-231, MDA-468, BT-474, 

SK BR-3, MCF7 and MCF7-dox) farklı dozlarda sitotoksik etkilerine araştırdı. Meleagrin tüm 

hücrelerde, hücre canlılığını önemli oranda düşürücü etki gösterdiği ortaya kondu. 
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Dikmen ve ark. (2017), Tuz Gölü’nden izole ettikleri halotolerant Penicillium 

chrysogenum-1 (hPc-1) mikrofungusunun sekonder metabolitlerinin Caco-2 hücreleri 

üzerindeki etkisini araştırdı. Metabolitlerin Caco-2 üzerinde yüksek oranda sitotoksik etki 

gösterdiği ortaya kondu. 

Leite et al. (2018), yaptıkları bir çalışmada, Chaetomium cochliodes mikrofungus 

türünden elde ettikleri ketomin sekonder metabolitinin, CT-26 (fare kolon kanseri), ve B16-F10 

(fare melanoma) hücreleri üzerindeki etkisini araştırdı. Ketomin molekülünün, tüm hücrelerde 

yüksek oranda hücre yayılmasını engelleyici ve hücre canlılığını düşürücü etki gösterdiği ortaya 

kondu. 

Fooladi et al. (2019), küf türü olan Neopestalotiopsis türü SKE15'ten elde edilen 

eksopolisakkaritin (EPS) antioksidan ve antibakteriyel potansiyelini değerlendirdi. EPS'nin D-

glikoz, sorbitol ve D-galaktozdan oluştuğu ve patojenik bakterilere (Staphylococcus aureus 

ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) karşı 

antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu bulundu. Ek olarak, in vitro antioksidan aktivite 

denemeleri, EPS'nin DPPH ve OH• radikallerine karşı güçlü temizleme potansiyeli 

sergilediğini ortaya koydu. 

Mishra et al. (2019), tıbbi bir mantar olan Ophiocordyceps sinensis (Cordyceps 

sinensis)’in Hint çeşidinden elde ettikleri peptit fraksiyonlarının (üç peptidin bir karışımı) 

antioksidan ve antibakteriyel özelliklerini değerlendirdi. Yazarlar, peptit fraksiyonlarının 

DPPH ve ABTS radikallerini temizleme ve ağır metal iyonlarını şelatlama yeteneğine sahip 

olduğunu buldular. Ayrıca peptit fraksiyonlarının Escherichia coli ve Salmonella typhi 

suşlarına karşı potansiyel antibakteriyel etkiye sahip olduğunu ortaya koydu. 

Sung et al. (2020), yenilebilir bir mantar olan Pholiota nameko'dan elde edilen 

polisakkaritlerin in vitro antioksidan, anti-kollajenaz ve yara iyileştirme aktivitelerini 

araştırmayı amaçladı. Deneyler, polisakkaritlerin, özellikle PNP-80 fraksiyonunun, hidroksil 

radikal temizleme aktivitesi ve anti-kollajenaz aktivitesi gösterdiğini ve H2O2 ile indüklenen L-

929 hücrelerinin hücresel ROS içeriğinde belirgin bir azalmaya neden olduğunu ortaya koydu. 

Dahası, PNP-80'in özellikle L929 fibroblastlarının çoğalmasını ve göçünü artırdığı belirlendi 

ve bu da onun güçlü yara iyileştirme aktivitesini gösterdi. 

Sharma and Ghoshal (2021), Rhodotorula mucilaginosa (MTCC-1403) türünden izole 

edilen pigment karışımının biyolojik aktivitelerini araştırdı. Yazarlar, pigment karışımının 

DPPH radikal temizleme deneyinde antioksidan potansiyeline ve meme kanseri hücre hattında 

(MCF-7) antikanser aktiviteye sahip olduğunu gösterdi (Sharma and Ghoshal 2021). 
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Surendirakumar et al. (2022), Phoma türü endofitik küf olan RDSE17'den elde edilen 

pigmentin biyolojik aktivitelerini değerlendirdi. Çalışmada, saflaştırılmış pigment melanin 

olarak doğrulandı ve melanin pigmenti yüksek DPPH radikal temizleme aktivitesi gösterdi. 

Yazarlar ayrıca Phoma türü RDSE17'den elde edilen melaninin patojenik bakteri ve mantarlara 

karşı antimikrobiyal etkinliğe sahip olduğunu bildirdiler. Dahası, bu pigment konsantrasyona 

bağlı bir şekilde insan akciğer kanseri hücrelerinde (A549) antikanser aktivite gösterdi. 

Li et al. (2022), Inonotus hispidus mantarının meyve veren gövdelerinden iki farklı 

melanin fraksiyonunun (suda çözünen ve suda çözünmeyen melanin) antioksidan yeteneklerini 

test etti. Suda çözünen melaninin, insan hepatik LO2 hücrelerinde H2O2 kaynaklı oksidatif 

hasarı ve hücre içi ROS'u önemli ölçüde azalttığını buldular. 

Chaudhary et al. (2022), Monascus purpureus'tan (MTCC 369) çıkarılan kırmızı 

pigmentin DPPH ve ABTS radikal temizleme ve ferrik indirgeme gücü analizlerinde güçlü 

antioksidan aktiviteye sahip olduğunu ortaya koydu. Ayrıca, kırmızı pigmentler insan prostat 

kanseri hücre hattına (LNCaP) karşı karakteristik antikanser aktivite gösterdi. 

Hasanien et al. (2022), Talaromyces purpureogenus AUMC2603'ten elde edilen doğal 

bir kırmızı pigmentin antioksidan ve antikanser aktivitelerini inceledi. Ham pigment özütü daha 

sonra antrakinon (dominant) ve herkinona ayrıldı. Hem ham pigment özütü hem de fraksiyonlar 

DPPH radikal temizleme deneyinde güçlü antioksidan aktivite gösterdi. Dahası, fraksiyonlar 

meme kanseri hücre hattı (MCF-7), karaciğer kanseri hücre hattı (HepG-2) ve kolon kanseri 

hücre hattı (HCT116) üzerinde güçlü bir sitotoksik etki gösterdi. 

Zhao et al. (2022), Saccharomyces cerevisiae'den elde edilen mannan moleküllerinin 

antioksidan aktivitelerini araştırdı. Mannan molekülleri (YM50, YM70 ve YM90), DPPH ve 

OH• radikal temizleme ve ferrik indirgeyici güç analizlerinde antioksidan aktivite gösterdi. Ek 

olarak, mannan molekülleri fare eritrositleri ve insan kolon epitel hücreleri (Caco-2 hücreleri) 

üzerinde düşük sitotoksisite ve hemolitik etki de gösterdiler. 

Yang et al. (2022), Debaryomyces hansenii DH-1 türünden elde ettikleri iki yeni 

ekzopolisakkaritin (S1 ve S2) antioksidan ve antikanser potansiyelini araştırdı. Ana 

monomerler S1 için mannoz ve glikoz, S2 için mannoz ve galaktoz olarak tanımlandı. Her iki 

EPS de güçlü OH• radikal temizleme aktivitesi gösterdi. S1 ayrıca güçlü bir ferrik indirgeme 

kapasitesi gösterdi. Öte yandan, her iki EPS’nin de Hela, HepG2 ve PC-9 kanser hücrelerinin 

çoğalmasını önemli ölçüde engellediği gözlemlendi. 

Nataraj et al. (2022), Calocybe indica türünden elde edilen ham polisakkaritin ksiloz, 

mannoz, fükoz, ramnoz, arabinoz, galaktoz ve glikozdan oluşan bir hetero-polisakkarit 
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olduğunu gösterdi. Polisakkarit, in vitro radikal temizleme (ABTS, O2•– ve DMPD radikalleri), 

indirgeyici güç (bakır ve ferrik indirgeyici güç), metal şelatlama ve lipid peroksidasyon 

inhibitör aktiviteleri sergiledi. Ayrıca bu çalışmada, polisakkaritin HeLa, HT29, PC-3, HepG2 

ve ölümsüzleştirilmiş T lenfosit (Jurkat) hücre hatlarında antiproliferatif aktiviteye sahip 

olduğunu ortaya kondu. 

Thimmaraju and Govindan (2022), mantar türü olan Hypsizygus ulmarius'tan elde 

ettikleri suda çözünen bir polisakkaritin (HUP-2) yapısal özelliklerini ve biyolojik aktivitelerini 

inceledi. HUP-2, yapısında galaktoz, glikoz, ramnoz ve mannoz içerdiği ortaya kondu. HUP-2 

ayrıca DPPH ve ABTS radikal temizleme analizlerinde ve ferrik indirgeyici güç analizinde 

antioksidan aktivite gösterdi. Ek olarak, yazarlar HUP-2'nin PC-3 hücreleri üzerinde yüksek 

oranda sitotoksik etki gösterdiğini ortaya koydu. 

Raghavan et al. (2022), deniz küfü türü olan Aspergillus fumigatus BTMF9'dan izole 

ettikleri peptit 9'un (MFAP9) A549 hücrelerine karşı antikanser aktivite gösterdiğini ortaya 

koydu. Dahası, MFAP9’un standart antioksidanlardan daha yüksek DPPH radikal temizleme 

aktivitesine sahip olduğunu belirledi. 

Sinha et al. (2023), kırmızı maya Rhodosporidium'dan elde edilen karotenoid özütünün 

kimyasal bileşimini ve biyolojik aktivitelerini inceledi. Özütün β-karoten, torulen ve 

torularhodin içerdiğini ve güçlü antioksidan (DPPH radikal temizleme aktivitesi), 

antimikrobiyal ve meme kanseri karşıtı aktiviteler gösterdiğini belirlediler. 

Liu et al. (2023), Sporidiobolus pararoseus ZQHL mayasından elde edilen torularhodin 

pigmentinin antioksidan aktivitesini ve koruyucu potansiyelini inceledi. Çalışmaları, 

torularhodin'in in vitro DPPH ve ABTS radikallerine karşı güçlü bir temizleme potansiyeline 

sahip olduğunu ve ayrıca bir makrofaj hücre hattında (RAW 264.7 hücreleri) lipopolisakkarit 

(LPS) kaynaklı hücresel iltihabı hafiflettiğini ortaya koydu. 

Naveen et al. (2023), endofitik Penicillium radiatolobatum türü küften elde edilen iki 

hücre içi polisakkaritin (IPS-1 ve IPS-2) antioksidan ve antikanser özelliklerini değerlendirdi. 

Her iki IPS'nin de galaktoz, glikoz ve mannoz içerdiği gösterildi. Ancak, IPS-1'de eser miktarda 

ksiloz da vardı. IPS-1 ile karşılaştırıldığında, IPS-2 ABTS, DPPH ve ferrik indirgeyici güç 

analizlerinde daha yüksek antioksidan aktivite gösterdi. IPS-2'nin ayrıca kanser olmayan hücre 

hatları [insan embriyonik böbrek hücre hattı (HEK293) ve fare embriyonik fibroblast hücre 

hattı (NIH3T3)] üzerinde sitotoksik etkisi olmadığı ve insan prostat kanseri hücre hattında 

(PC3) ise hücre canlılığını yüksek oranda engellediği belirlendi. 
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Li et al. (2023), Lepista nuda'dan elde ettikleri iki polisakkaritin (LNP-1 ve LNP-2) 

yapısal özelliklerini ve biyolojik aktivitelerini inceledi. Her iki polisakkaritin de dört farklı 

monomerden (fükoz, mannoz, glikoz ve galaktoz) oluştuğunu ve insan melanom hücre hattında 

(A375) sitotoksik etki gösterdiğini, ancak HepG2 hücrelerinde sitotoksik etki göstermediğini 

ortaya koydu. Ayrıca LNP-2'nin DPPH radikal temizleme deneyinde LNP-1'den daha yüksek 

antioksidan potansiyeline sahip olduğunu ortaya koydu. 

Hu et al. (2023), Talaromyces purpureogenus türü mantardan elde ettikleri iki EPS'nin 

(TEPS1 ve TEPS2) yapısal özelliklerini ve yara iyileştirme potansiyelini değerlendirmeyi 

amaçladı. HPLC tabanlı monomer analizi, TEPS1'in mannoz, riboz, glikoz ve galaktozdan 

oluşan bir heteropolisakkarit olduğunu, TEPS2'nin ise yalnızca mannozdan oluşan bir 

homopolisakkarit olduğunu ortaya koydu. TEPS1'in DPPH, ABTS ve •OH radikal temizleme 

analizlerine göre TEPS2'den daha yüksek bir antioksidan aktiviteye sahip olduğunu gösterdi. 

Dahası, bu çalışmada, TEPS1'in insan embriyonik böbreği hücrelerinde (HEK293) daha yüksek 

hücresel antioksidan ve yara iyileştirme aktivitelerine sahip olduğu kanıtlandı. 

Hamidi et al. (2023a), filamentli bir mikrofungus olan Sclerotium glucanicum DSM 

2159 ve bir maya olan Rhodosporidium babjevae türlerinden elde edilen EPS'lerin (sırasıyla 

skleroglukan ve EPS-R) in vitro biyoaktif özelliklerini ve in vivo yara iyileştirme yeteneklerini 

araştırmayı amaçladı. In vitro deneyler, her iki EPS'nin de insan fibroblast hücre hattında 

sitotoksik olmadığını ve insan kırmızı kan hücrelerinde fark edilir bir hemolize veya hasara 

neden olmadığını (hemokompatibilite) ortaya koydu. In vivo testler, her iki EPS'nin de erkek 

Wistar sıçanlarına 10 mg/mL konsantrasyonda uygulandığında olumlu bir yara iyileştirme 

potansiyeli gösterdiğini ortaya koydu. 

Hamidi et al. (2023b), Papiliotrema terrestris PT22AV mayasından elde edilen EPS'nin 

yapısal özelliklerini araştırmayı ve ardından antibakteriyel, sitokompatibilite ve yara iyileştirme 

özelliklerini değerlendirmeyi amaçladı. Yapısal ve biyokimyasal analiz, EPS'nin mannoz ve 

glikoz monomerlerinden oluşan ortalama 202 kDa moleküler ağırlığa sahip suda çözünür bir 

heteropolisakkarit olduğunu gösterdi. In vitro testler, EPS'nin patojenik bakterilere (E. coli, S. 

aureus ve S. epidermidis) karşı antimikrobiyal potansiyele sahip olduğunu ve insan fibroblast 

ve makrofaj hücre hatlarına karşı sitokompatibilite sergilediğini ortaya koydu. 
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MATERYALLER VE METOT 

Materyaller  

Kullanılan tüm kimyasallar ve reaktifler analitik saflıkta kullanıldı. Kullanılan sarf 

malzemeler ve kitler şunlardır: Etanol (Sigma), tris-EDTA (Sigma), trikloroasetik asit (Merck), 

tiobarbiturik asit (Merck), fosfat tampon solusyonu (Lonza), triptik soy broth (TSB) besiyeri 

(Merck), patates dekstroz agar (Neogen), Patates Dekstroz Broth (Neogen), Nutrient broth 

(Merck), Nutrient Agar (Merck), malondialdehid bis (Merck), diklorodihidrofloresin diasetat 

(DCFH-DA) (Sigma), penisilin-streptomisin antibiotik solüsyonu (Lonza), amfoterisin B 

solüsyonu (Biological Industries), tripsin-EDTA solüsyonu (Lonza), yüksek glukozlu insan 

hücresi besiyeri (DMEM) (Lonza), düşük glukozlu insan hücresi besiyeri (Lonza), fetal bovin 

serumu (Sigma) ve WST-1 hücre canlılık kiti (Biocompare), total protein izolasyon kiti 

(ProteinEx), total RNA izolasyon kiti (Hibrigen), komplementer DNA sentez kiti (Enzo Life 

Sciences), insan kaspaz 8, kaspaz 3 ve beclin-1 eliza kiti (Elabscience), Quantitatif eş zamanlı 

PZR kiti (insan kaspaz 1, kaspaz 3, kaspaz 8, kaspaz 9, NF-kB, bax, beclin-1 ve Atg14 gen 

primerlerini içeren) (Thermo Fisher Sciences) ve laktat dehidrogenaz  hücre canlılık kiti 

(Cayman). 

Metot 

Besiyerlerinin hazırlanışı   

Patates dektroz agar besiyeri 

Patates dekstroz agar (PDA), 1 litresinde 20 g dekstroz, 15 g agar ve 4 g patates 

infüzyonu bulunduran bir besiyeridir. Besiyerinin hazırlanması için ticari besiyerinden 39 g 

tartılır ve 1 L saf suya eklenerek otoklav cihazı ile 121 °C’de 15 dakika steril hale getirilir. 50 

°C’ye kadar soğutulan besiyeri 90 mm petri kaplarına dökülerek kullanılır. 

Patates dekstroz broth besiyeri 

Funguslardan biyoaktif metabolit eldesi için kullanılan patates dekstroz broth (PDB) 

besiyeri 1 litresinde 20 g dekstroz, 4 g patates infüzyonu içeren bir besiyeridir. Hazırlanması 

için 24 g tartılır ve 1 L saf suya eklenir. Ardından otoklav cihazı ile 121 °C’de 15 dakika steril 

hale getirilir. 
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Nutrient agar besiyeri 

Nutrient Agar (NA) besiyerinin 1 litresinde 5 g et peptonu, 3 g et ekstraktı ve 12 g agar 

mevcuttur. Tez çalışması kapsamında agar well difüzyon testi ile önemli patojenlerin 

antibiyotik duyarlılık testi için kullanılan bu besiyerinin hazırlanması için 20 g ticari 

formülasyon tartılarak 1 L’de çözdürülür ve otoklav cihazı ile 121 °C’de 15 dakika steril edilir. 

45-50 °C' ye soğutulup steril petri kutularına 12,5'er mL dökülür. Hazırlanmış besiyeri berrak 

ve sarımsı kahve renkte olup, 25 °C'de pH'sı 7,0±0,2'dir. 

Nutrient broth besiyeri 

Nutrient Broth (NB) besiyerinin 1 litresinde 5 g et peptonu ve 3 g et ekstraktı mevcuttur. 

Bu besiyerinin hazırlanması için 8 g ticari formülasyon tartılarak 1 L’de çözdürülür ve otoklav 

cihazı ile 121 °C’de 15 dakika steril edilir. Hazırlanmış besiyeri berrak ve sarımsı kahve renkte 

olup, 25 °C'de pH'sı 7.0±0,2'dir. 

Filamentli mikrofungusların izolasyonu 

Mevcut tez çalışmasında ipliksi fungusların izolasyonu Türkiye’nin Bingöl ilindeki 

farklı lokalizasyonlardan (Merkez, Genç, Karlıova, Solhan) alınan orman toprak örneklerinden 

gerçekleştirilmiştir. Bunun için steril kaplara alınan toprak örnekleri laboratuvara getirilerek en 

kısa süre içerisinde izolasyon çalışmalarına başlanılmıştır. 1 gr toprak örneği alınarak % 0,9 

NaCl içeren 10 mL fizyolojik su içerisine eklenmiştir. Alınan 1 mL örnek 9 ml fizyolojik su ile 

seyreltilmiştir. Gerçekleştirilen 10-5 seyreltmeden 100 µl örnek alınmış ve Patates Dekstroz 

Agar (PDA) besiyerlerine yayma plak yöntemi ile ekilmiştir. Petriler 30ºC’ye ayarlanmış 

inkübatörde 24-120 saat inkübasyona bırakılmıştır. Günlük olarak takip edilen fungusların 

koloni morfolojisi ve mikroskop görüntüleri dikkate alınarak filamentöz fungus olduğu 

düşünülen koloniler PDA besiyerinde alt kültüre alınarak saflaştırılmıştır. İzole edilen ve 

saflaştırılan funguslar daha sonra +4 °C’de yatık agar içeren PDA besiyerinde ve stok kültürde 

kullanılıncaya kadar saklanmıştır. 

Filamentli mikrofunguslar ile sekonder metabolit üretimi  

İzolatlar PDA üzerinde 7 gün süreyle geliştirildikten sonra küf miselyumunda bir parça 

çıkartılmış (5 mm çapında) ve 100 ml steril patates dekstroz broth besiyeri (PDB) içeren 250 

ml’ lik erlenmeyere aktarılmıştır. Erlenler daha sonra çalkalayıcıda 30 °C'de ve 200 rpm’de 10 

günlük inkübasyona bırakılmıştır. 
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Antikanser aktivite gösteren en iyi izolatın moleküler teşhisi 

Çalışmada sadece en yüksek antikanser aktivite gösteren izolat seçilmiş ve bu izolatın 

moleküler identifikasyonu gerçekleştirilmiştir. Antikanser aktiviteli izolatın seçimi ise 

aşağıdaki kısımlarda belirtildiği gibi kültür süpernatantlarının ve etil asetat ekstratlarının 

aktivitesine göre gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada en yüksek antikanser aktivite gösterdiği belirlenen izolat patates dextrose 

broth (PDB) besiyerinde 25°C de, 150rpm’de, 48 saat boyunca inkübe edilmiş ve ardından 

100mg misel homojenizasyona tabi tutulduktan sonra DNA izolasyonu için kullanılmıştır. Bu 

amaçla EcoPURE BYF Genomic DNA Kit (EcoTech Biotechnology, Türkiye) kullanılmış ve 

izolasyon, üretici firmanın önerdiği protokole göre gerçekleştirilmiştir. Elde edilen genomik 

DNA’nın miktarı ve saflığı MultiscanGo (Thermo Scientific) cihazıyla belirlendikten sonra 

PZR reaksiyonunda kalıp olarak kullanılmıştır. 

Bu izolatın moleküler karakterizasyonunda fungal sistematikte sıklıkla tercih edilen 

Internal Transcribed Spacer (ITS) bölgesinin çoğaltımı için, ITS1 

(5'TCCGTTGGTGAACCAGCGG3') ve ITS4 (5'TCCTCCGCTTATTGATATGC3’) 

primerleri kullanılmıştır. PZR reaksiyonu, her iki primerden 2 μl, 25 μl EcoTaq 2x PCR Master 

Mix (EcoTech Biotechnology, Türkiye), 1 μl kalıp DNA ve 20 μl streril dH2O ile son hacim 

50 μl olacak şekilde tamamlanarak hazırlanmıştır. PCR döngüsü; başlangıç denatürasyonu 

98°C’de 30 sn, denatürasyon 94°C’de 10 sn, bağlanma 55°C’de 15 sn, uzama 72°C de 15 sn, 

30 döngü ve son uzama için ise 72°C’de 1 dakika olarak programlanmıştır. 

PCR ürünleri, %0,8’lik agaroz jelde, 100bp DNA markırı ile 75 V’da 40 dakika boyunca 

yürütülerek değerlendirildikten sonra, EcoSpin PCR Purification Kit (EcoTech Biotechnology, 

Türkiye) ile saflaştırılılarak ticari bir firma (BMLabosis, Türkiye) aracılığıyla sekanslanmıştır. 

Her iki primer ile dizileme sonucu elde edilen sekans verileri, BioEdit programı ile 

birleştirildikten sonra BLASTN 2.16.0+ programı kullanılarak GenBank’ta (Zhang vd. 2000) 

olan diğer türlerle karşılaştırılmış ve sekans verilerinin girişi gerçekleştirilerek erişim numarası 

alınmıştır. Çalışmanın takip eden aşamalarında bu izolat kullanılmıştır. 

Biyolojik aktivite denemeleri için kültür süpernatantlarının ve etil asetat 

ekstratlarının hazırlanması 

10 günlük inkübasyon peryodunun sonunda PDB kültüründe gelişen misel biyoması ilk 

önce süzülerek ardından da santrifüj işlemi (6000 rpm’ de 10 dk) ile kültürden uzaklaştırılmış 

ve elde edilen süpernatantlar biyolojik aktivite çalışmalarında kullanılmıştır. Çalışmada ayrıca 

kültür süperntantlarından etil asetat ekstratlarıda hazırlanmış ve ekstratlarında biyolojik 
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aktiviteleri test edilmiştir. Bunun içinde, süpernatanlar eşit miktarda etil asetat (1:1) eklenerek 

ekstre edilmiştir. Etil asetat fraksiyonu toplanmış ve evaparator kullanılarak yoğunlaştırılmıştır. 

Ekstratların miktarı belirlendikten sonra her küf izolatının etil asetat ekstratı final 

konsantrasyonu 100 mg/mL olacak şekilde tekrar etil asetat içerisinde çözündürülmüştür. 

Çalışmanın takip eden aşamalarında ise söz konusu ekstrat istenilen dozlarda seyreltilerek 

kullanılmıştır. 

Kültür süpernatatantlarının ve etil asetat ekstratlarının antikanser etkinliğinin 

araştırılması  

İnsan kanser hücrelerinin ve insan normal fibroblast hücrelerinin kültür ortamında 

çoğaltılması   

İnsan kolon kanseri hücreleri (HT-29), insan akciğer kanseri hücreleri (A-549), insan 

nöroblastom kanseri hücreleri (SH-SY5Y), Bingöl Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve Genetik 

Bölümü genetik laboratuvarından temin edildi. İnsan prostat kanseri hücreleri (DU-145) 

Erzurum Teknik üniversitesi Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü genetik laboratuvarından 

temin edildi. İnsan akciğer fibroblast hücreleri (MRC-5) Türkiye Şap Enstitüsü’nden temin 

edildi. Hücreler hücre flasklarında % 10 oranında fetal bovin serumu ve % 1 oranında penisilin- 

streptomisin antibiyotik solusyonu ve % 1 oranında amfoterisin B eklenmiş DMEM hücre 

besiyerinde %5 CO2 içeren etüvde 37o C’de çoğaltıldı. 

Süpernatantların ve ekstratların kanser hücre hatlarına uygulanması  

Kanser hücreleri çoğaltıldıktan sonra santrifüj edilen kültür süpernatantları 0.22 µm 

şırınga filtresi süzülmüş hücre besiyeri ile seyreltilerek hücrelere farklı dozlarda eklendi. 

İzolatların antikanser aktiviteleri birbiri ile karşılaştırılırken kültür süpernatantının veya etil 

asetat ekstratının (50 µg/ml dozdaki ekstrat) 50 µl’ si kuyucuklara eklenmiştir. En yüksek 

antikanser aktiviteye sahip izolat belirlendikten sonra, ilgili izolatın ekstratının farklı 

konsantrasyonlarının (12,5-200 µg/ml konsantrasyonlarda 50 µl’ lik hacimde) antikanser 

aktivitesi test edilmiştir. 

WST-1 hücre canlılık analizi  

Hücre canlılık analizi, WST-1 hücre canlılık kiti protokolüne göre yapıldı. Tüm hücre 

hatlarının hücreleri uygun koşullarda çoğaltıldı ve 96-kuyucuklu plakaya herbir kuyucukta 

1x104 hücre olacak şekilde ekilerek belirlenen dozlarda (12.5, 25, 50, 100 ve 200 µg/ml) 

sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı hücre besiyeri ile hazırlanarak hücrelere eklendi. 24 

saat sonra her bir kuyucuğa 3 µL WST-1 maddesi eklenir. Hücreler en az 3 saat inkübe edildi. 
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İnkübasyondan sonra her bir örneğin 450 nm dalgaboyunda absorbans değerleri plaka okuyucu 

(SpectraMax, Molecular Devices) cihazıyla alındı ve hücre canlılık analizleri yapıldı. 

Reaktif oksijen türevleri analizi 

Reaktif oksijen türevleri (ROS) analizi diklorodihidrofloresin diasetat (DCFH-DA) 

kullanılarak yapıldı. Hücreler ekilip belirlenen dozlarda sekonder metabolitlerin eatil asetat 

esktraktı hücrelere uygulandıktan 24 saat sonra hücreler kaldırılıp santrifüjle toplandı. Herbir 

örneğe 10 µL DCFH-DA (2 µM) eklendi ve karanlık ortamda 37o C’de 1 saat inkübe edildi. 

Sonra, herbir örneğin 485 nm’de eksitasyon ve 525 nm’de emisyon dalga boylarında 

spektraflorometre cihazı (SHIMADZU) ile relatif floresan şiddeti ölçümü alınarak sonuçlar 

RFU olarak ifade edildi (Shen et al. 1996). 

Lipid peroksidasyonu analizi 

Lipid peroksidasyonu (LPO) malondialdehitten (MDA) oluşan tiobarbitürik asit reaktif 

türleri (TBARS) ölçümüne dayalı yöntemle yapıldı. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı 

belirlenen dozlarda hücrelere uygulandıktan 24 saat sonra hücreler alınarak 250 µL 

trikloroasetik asid (70% w/v) 1 mL tiobarbitürik asit (0.8% w/v) ile reaksiyona sokulup 95o 

C’de kaynayan su banyosunda 30 dakika boyunca tutuldu. Sonra buza konularak 5 dakika 

beklendi. Maksimum rpm’de santrifüj edildikten sonra 532 nm dalgaboyunda her bir örneğin 

absorbans değerleri alındı ELISA reader (Molecular Devices) cihazıyla alındı ve 

malondialdehid bis kullanılarak hazırlanan standart grafiğine göre herbir örneğin MDA 

seviyeleri nM olarak ifade edildi (Smith et al. 1982). 

Total protein izolasyonu 

İnsan kanser hücreleri, kültür ortamında çoğaltıldıktan sonra belirlenen dozlarda 

sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı, hücrelere uygulandıktan 24 saat sonra hücreler 

toplandı ve protein izolasyon kiti kullanılarak kit protokolüne göre her bir örnekten tüm 

proteinler izole edildi. Homojenatlar soğutmalı santrifüjde santrifüj edilip süpernatant kısmı 

total protein örneği olarak alındı. 

Kaspaz 3, kaspaz 8 ve Beclin-1 protein miktarlarının ELISA yöntemi ile ölçülmesi 

Tüm kanser hücreleri çoğaltıldıktan sonra sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı 

hücre besiyeri ile 200 µg/ml dozda hazırlandı ve tüm kanser hücrelerine 24 saat uygulandı. 

Kontrol grubuna ekstrakt uygulanmadı. Hücreler toplandı ve eliza kit protokollerine göre 

ELISA cihazı (Molecular Devices) kullanılarak kaspaz 3, kaspaz 8 ve beclin-1 proteinlerinin 

miktarları ölçülerek analiz edildi. 
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Total RNA izolasyonu 

İnsan kanser hücreleri kültür ortamında çoğaltıldı. Hücrelere sekonder metabolitlerin 

etil asetat ekstraktı belirtilen dozda uygulandıktan 24 saat sonra hücreler toplandı ve total RNA 

izolasyon kiti kullanılarak kit protokolüne göre total RNA izole edildi. Her bir örnekten elde 

edilen RNA’nın saflığı ölçülüp yeterince saf olduğu belirlendikten sonra RNA örnekleri 

komplementer DNA sentezi için kullanıldı. 

Komplementer DNA sentezi 

Komplementer DNA sentezi komplementer DNA (cDNA) sentez kiti protokolüne göre 

yapıldı. RNA örneklerinden 10’ar µl PZR tüplerine alındıktan sonra kit protokolüne göre her 

bir RNA örneği için reaksiyon kuruldu ve tüm işlemler buzda yapıldı. Termal döngülü PZR 

cihazında (Sensoquest Labcycler) RNA örnekleri komlementer DNA’ya dönüştürüldü. 

Eş Zamanlı Quantitatif Polimeraz zincir reaksiyonu ile gen ekspresyonlarının 

analizi 

İnsan kaspaz 3, kaspaz 8, kaspaz 9, NF-κB, beclin-1, bax, kaspaz 1 ve Atg14, genlerinin 

ekspresyon miktarları β-aktin kontrol geninin ekspresyon miktarı uygun primerler ve QRT-PZR 

kiti kullanılarak kit protokolüne göre eş zamanlı PZR cihazında (QIAGEN) genler çoğaltılarak 

her bir örneğin Ct değerleri bulundu. Gen ekspresyon miktarları Ct (döngü eşiği) methodu ile 

2-ΔΔCt formülüne göre hesaplandı (Livak and Schmittgen 2001). 

Tablo 4. İnsan Gen Primer Dizileri 

Gen Adı Primerler   Primer Dizisi 

 Kaspaz-9 

İleri primer 5-’TGTCTACGGCACAGATGGA-’3 

Geri primer 5-’GGACTCGTCTTCAGGGGA-’3 

Kaspaz-3  

İleri primer 5'-GTAGATGGTTTGAGCCTGAG-3' 

Geri primer 5'-CCAGTGCGTATGGAGAAATG-3' 

Bax 

İleri primer 5' - GGCCCACCAGCTCTGAGCAGA-3' 

Geri primer 5' -GCCACGTGGGCGTCC CAAAGT-3' 

 Kaspaz 8  

İleri primer 5′- CACTAGAAAGGAGGAGATGGAAAG-3′ 

Geri primer 5′-CTATCCTG TTCTCT-TGGAGAGTCC-3′ 

Kaspaz 1 

İleri primer 5'-ATCCGTTCCATGGGTGAAGGTACA-3' 

Geri primer 5'-CAAATGCCTCCAGCTCTGTAATCA-3' 

Atg14 

İleri primer 5′-ATGAGCGTCTGGCAAATCTT-3′ 

Geri primer 5′-CCCATCGTCCTGAGAGGTAA-3′ 

NF-kB 

İleri primer 5ʼ-GCGTACACATTCTGGGGAGT-3ʼ 

Geri primer 5ʼ-CCGAAGCAGGAGCTATCAAC-3ʼ 

Beclin-1  

İleri primer 5′-CAAGATCCTGGA CCGTGTCA-3′ 

Geri primer 5′-TGGCACTTTCTGTGGACATCA-3′ 

β-aktin 

İleri primer 5’-GTGGGGCGCCCCAGGCACCA-3’ 

Geri primer 5’-CTCCTTAATGTCACGCACGATTTC-3’ 
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Antimikrobiyal aktivite tayini 

Bu aşamada etil asetat ekstratının farklı konsantrasyonlarının (250, 500, 750, 1000 ve 

1250 µg/ml) antimikrobiyal etkinlikleri Agar Well (Kuyucuk) difüzyon testine göre 

belirlenmiştir. Antimikrobiyal aktiviteyi test etmek için gram pozitif bakteri olarak 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Bacillus cereus ATCC 11778, gram negatif bakteri 

olarak da Escherichia coli O157:H7 ATCC 43894 ve Klebsiella pneumonia ATCC 13883 

kullanılmıştır. Bunun için test bakterileri ilk olarak nutrient broth (NB) besiyerinde 24 saat 

çoğaltılmış ve kültürlerin yoğunluğu 0,5 McFarland olacak şekilde ayarlanmıştır. Yoğunluğu 

ayarlanan kültürlerden 0,1 mL alınarak steril pamuklu çubukla nutrient agar (NA) üzerine 

yayma ekim yapılmıştır. Ekim yapıldıktan sonra NA üzerinde bir delici yardımıyla 6 mm’lik 

kuyucuklar açılmıştır. Her kuyucuğa 40 µl olacak şekilde farklı konsantrasyonlardaki ekstratı 

(250, 500, 750, 1000 ve 1250 µg/ml) eklenmiştir. Bu işlemlerin ardından petriler 24 saat 37 

ºC’de inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin sonunda kuyucuk etrafında oluşan 

zonlar ölçülmüştür. 

Tablo 5. Bakteri Suşları 

Mikroorganizma Adı ATCC Kodu 

Staphylococcus aureus  ATCC 25923 

Bacillus cereus ATCC 11778 

Escherichia coli ATCC 43894 

Klebsiella pneumonia ATCC 13883 

Etil asetat ekstratının in vitro antioksidant aktivite tayini 

Etil asetat ekstraktının DPPH radikali giderme potansiyeli 

Ekstraktın DPPH radikalini giderme potansiyeli Blois (1957) tarafından önerilen 

yönteme göre test edilmiştir. Aktivite ölçümü için 0,9 ml DPPH çözeltisi (0,05-3,2 mg/ml), 0,3 

ml ekstrat çözeltisine (12,5; 25; 50; 100 ve 200 μg/ml) ilave edilmiş ve karışım oda sıcaklığında, 

karanlık bir ortamda 30 dakika süreyle reaksiyona sokulmuştur. Bu sürenin sonunda, reaksiyon 

karışımın absorbans değeri 517 nm'de ölçülmüştür. Deneyler süresince deiyonize su (0,3 mL) 

kontrol olarak (A0) ve vitamin C (askorbik asit) çözeltisi (12,5; 25; 50; 100 ve 200 μg/ml) pozitif 

kontrol olarak kullanılmıştır. DPPH radikali giderme potansiyeli aşağıdaki formüle göre 

hesaplanmıştır. 

% 𝑇𝑒𝑚𝑖𝑧𝑙𝑒𝑚𝑒 = (1 −
𝐴1−𝐴2

𝐴0
)  × 100         (Formülde A0 yani kontrol: ekstrat/askorbik 

asit çözeltisi yerine etil asetat/deiyonize su ve DPPH ile hazırlanan çözeltinin absorbansını,  A1: 

etilasestat/deiyonize su içerisinde ekstrat/askorbik asit çözündürülmüş çözelti ve DPPH ile 
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hazırlanan çözeltinin absorbansını, A2: DPPH içermeyen fakat diğer bileşenleri içeren çözetinin 

absorbansını temsil etmektedir) (Blois 1957). 

Etil asetat ekstraktının ABTS radikali temizleme potansiyeli 

Ekstratın ABTS radikal giderme potansiyeli, Cheng et al. (2021) ve Ji et al. (2022) 

tarafından önerilen yönteme göre belirlenmiştir. Yöntem için 9,9 mg potasyum persülfat 15 ml 

5,55 mmol/L ABTS sulu çözeltisi ile karıştırılmış ve mavi-yeşil bir renk oluşumu için çözelti 

karanlık bir ortamda 25°C'de 15 saat inkübe edilmiş,  bu sürenin sonunda çözeltinin absorbans 

değeri 734 nm’de 0,70 oluncaya kadar PBS (100 µmol/L, pH 7,4) kullanılarak seyreltilmiştir. 

Farklı konsantrasyonlarda hazırlanan ekstratın (12,5; 25; 50; 100 ve 200 μg/ml) 1 ml’ si ve 

ABTS solüsyonu (2 ml) 25 dakika süreyle reaksiyona sokulmuş ve bu sürenin sonunda 

karışımın 734 nm'deki absorbans değeri ölçülmüştür. Askorbik için aynı konsantrasyonlarda 

hazırlanan çözeltiler pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. Radikal giderme aktivitesi aşağıdaki 

formüle göre hesaplanmıştır. 

% 𝑅𝑎𝑑𝑖𝑘𝑎𝑙 𝑠ü𝑝ü𝑟𝑚𝑒 = (1 −
𝐴1−𝐴2

𝐴0
) × 100    (Formülde A0 yani kontrol: 

Ekstrat/askorbik asit çözeltisi yerine etil asetat/deiyonize su ve ABTS ile hazırlanan çözeltinin 

absorbansını,  A1: etil asetat/deiyonize su içerisinde ekstrat/askorbik asit çözündürülmüş çözelti 

ve ABTS ile hazırlanan çözeltinin absorbansını, A2: ABTS içermeyen fakat diğer bileşenleri 

içeren çözetinin absorbansını temsil etmektedir). 

Etil asetat ekstraktının hidroksil radikali temizleme potansiyeli 

Ekstratın nin hidroksil radikal (OH•) temizleme aktivitesi, Qiao et al. (2009) tarafından 

önerilen yönteme göre araştırılmıştır. Bunun için, farklı konsantrasyonlarda (12,5; 25; 50; 100 

ve 200 μg/ml) hazırlanan ekstratın  0,5 ml’ si, 0,5 ml salisilik asit çözeltisi (9 mmol/L), 0,5 ml 

FeSO4 çözeltisi (9 mmol/L) ve 0,5 ml H2O2 çözeltisi (9 mmol/L) ile karıştırılmıştır. Bu karışım 

daha sonra 37°C'de 40 dakika süreyle inkübasyona bırakılmış ve  inkübasyonun sonunda 

absorbansı 510 nm'de ölçülmüştür. Deneylerde pozitif kontrol olarak ekstrat ile aynı 

konsantrasyonda askorbik asit çözeltisi kullanılmıştır. Radikal giderme aktivitesi aşağıdaki 

formüle göre hesaplanmıştır. 

% 𝑅𝑎𝑑𝑖𝑘𝑎𝑙 𝑡𝑒𝑚𝑖𝑧𝑙𝑒𝑚𝑒 = (1 −
𝐴1−𝐴2

𝐴0
) × 100    (Formülde A0 yani kontrol: 

ekstrat/askorbik asit çözeltisi yerine etil asetat/deiyonize su ve diğer bileşenler ile hazırlanan 

çözeltinin absorbansını,  A1: etil asetat/deiyonize su içerisinde EPS/askorbik asit 

çözündürülmüş çözelti ve diğer bileşenler ile hazırlanan çözeltinin absorbansını, A2: H2O2  



 

 

37 

içermeyen (yerine deiyonize su)  fakat diğer bileşenleri içeren çözetinin absorbansını temsil 

etmektedir). 

Etil asetat ekstraktının nitrik oksit radikali temizleme aktivitesi  

Ekstraktın nitrik oksit (NO•) radikali giderme potansiyeli Larocca et al. (2018) 

tarafından önerilen yönteme göre belirlenmiştir. Farklı konsantrasyonlarda (12,5; 25; 50; 100 

ve 200 μg/ml) hazırlanan ekstratın 0,1 ml' si, 20 mM sodyum nitroprussid çözeltisinin 0,1 ml' 

si ile karıştırılmış ve 60 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. İnkübasyondan sonra bu 

karışıma 0,1 ml Griess reaktifi ilave edilmiş ve final karışımı karanlıkta 10 dakika süreye tekrar 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon taöamlandıktan sonra karışım için absorbas 560 nm'de absorbans 

ölçümü gerçekleştirilmiştir. Aktivite ölçümlerinde pozitif kontrol olarak askorbik asit 

kullanılmıştır. Radikal giderme kapasitesi aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır. 

% 𝑅𝑎𝑑𝑖𝑘𝑎𝑙 𝑇𝑒𝑚𝑖𝑧𝑙𝑒𝑚𝑒 = (
𝐴0−𝐴1

𝐴0
)  × 100         (Formülde A0 yani kontrol: 

ekstrat/askorbik asit çözeltisi yerine etil asetat/deiyonize su ve diğer bileşenler ile hazırlanan 

çözeltinin absorbansını,  A1: etil asetat/deiyonize su içerisinde ekstrat/askorbik asit 

çözündürülmüş çözelti ve diğer bileşenler ile hazırlanan çözeltinin absorbansını temsil 

etmektedir). 

Etil asetat ekstraktının deri-yaşlanma karşıtı potansiyelinin deri-fibroblast 

hücrelerinde araştırılması 

İnsan dermal fibroblastları (NHDF'ler), % 1 penisilin-streptomisin antibiyotik 

solüsyonu ve %10 fetal sığır serumu içeren fibroblast büyüme ortamında çoğaltılmıştır (%5 

CO2 ile nemlendirilmiş atmosferle 37 °C'de). Ortam 2-3 günde bir yenilenmiş ve fibroblastlar 

% 70-80 yoğunluğa ulaştığında pasajlanmıştır. Yaşlanma sürecini taklit etmek için NHDF'ler, 

büyüme ortamındaki 96 yuvalı bir plakada 10000 hücre/kuyucuk yoğunlukta gece boyunca 

kültürlenmiş ve ardından senesensi indüklemek için NHDF' lerin bir grubuna 300 μM hidrojen 

peroksit (H2O2) eklenmiş ve herhangi bir madde ilavesi yapılmayan grup kontrol grubu olarak 

seçilmiştir.  H2O2' nin toksik etkisine karşı ise doz denemelerinde H2O2 + esktrat grupları (250 

μM H2O2 + 50-600 μg/ml) oluşturulmuştur. Deney grupları 24 saat süreyle tekrar inkübasyona 

bırakılmıştır (Tüm koşullarda ortam yalnızca % 0.5 FBS içermiştir) (Quiles et al. 2022). Bu 

sürenin sonunda gruplardaki hücre canlılığı WST-1 ile ölçülmüş ve elde edilen sonuçlara göre 

ekstratın H2O2‘nin oluşturduğu hasara yani yaşlanmaya karşı koruyucu potansiyeli 

değerlendirilmiştir. 
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İstatiksel Analiz 

Graphpad Prism 5 programı kullanılarak istatiksel analizler yapıldı. One-way ANOVA 

ve Dunnet post test yöntemleri ile veriler analiz edildi. En küçük istatiksel önem derecesi 

p<0.05 olarak kabul edildi. 
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ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA  

İzolatların in vitro Antikanser Etkinliğinin Karşılaştırılması 

Bu tez çalışmasında, patates dektroz agar (PDA) besiyeri üzerinde orman altı toprak 

örneklerinden toplam 43 adet filamentli mikrofungus izole edilmiştir. Bu izolatlar arasında ise 

koloni morfolojisi, pigmentasyon ve mikroskobik incelemelere göre farklı tür veya cins 

olabileceği düşünülen 15 izolat seçilmiş ve çalışmanın takip edilen aşamalarında kullanılmıştır. 

Bu izolatlar daha sonra PDA besiyerinde aktifleştirildikten sonra patates dekstroz broth (PDB) 

besiyerine aktarılmış ve bu besiyerinde 7 gün süreyle inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

periyodunun sonunda kültürler santrifüj edilmiş ve elde edilen filtratlar 20 μm çapındaki 

filtrelerden geçirilerek final süpernatantları hazırlanmıştır. Hazırlanan final süpernatantlarının 

ise kanser hücre hatlarına karşı doğrudan sistotoksisitesi araştırılmıştır. Literetürde 

mikroorganizmalarının etil asetat ekstraktlarının diğer organik çözücülerle hazırlanan 

ekstratlara oranla daha yüksek biyolojik aktivite (antimikrobiyal, antikanser, antioksidant vb) 

sergiledikleri belirtilmektedir. Bu yüzden mevcut çalışmada izolatların final 

süpernatantlarından hazırlanan etil asetat ekstraktlarınında antikanser etkinliği araştırılmıştır. 

Tablo 5’ de verilen sonuçlardan da görülebileceği gibi WST-1 hücre canlılık testine göre bazı 

izolatların (GA2, GA6, GA8, GA10 ve GA14) süpernatantlarının (50 µl) ve etil asetat 

ekstraktlarının (50 µg/ml’ nin 50 µl’ si) kanser hücre hatları üzerinde sitotoksik etki 

oluşturmaktan ziyade tam tersine onların canlılığını artırmıştır. Antikanser etki gösteren 

izolatlar içinse süpernatantlara oranla etil asetat ekstraktlarının daha yüksek antikanser etkinliğe 

sahip olduğu tespit edilmiştir. Tablo 5’ de özetlenen sonuçlar ayrıca bütün izolatlar arasında 

gerek süpernatantın gerekse etil asetat ekstraktının etkinliği açısından bütün kanser en yüksek 

antikanser aktiviteye sahip olan izolatın GA7 olduğunu göstermektedir. Bu yüzden çalışmanın 

takip eden aşamaları için GA7 kodlu izolat seçilmiş, bu izolatın moleküler identifikasyonu, etil 

asetat ekstraktının farklı konsantrasyonlarının in vitro antikanser, antikmikrobiyal, antioksidant 

ve antiaging (yaşlanma karşıtı) özelliği test edilmiştir. 
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Tablo 6. Fungal İzolatların Kültür Süpernatantlarının ve Etil Asetat Ekstratlarının Antikanser 

Etkinliği 

Izolat 

kodu 

Hücre canlılığı (%) 

HT-29 DU-145 SH-SY5Y A-549 

S EA S EA S EA S EA 

GA1 96 78 76 65 70 67 64 57 

GA2 91 112 93 98 100 103 95 93 

GA3 86 85 78 81 89 80 78 70 

GA4 77 76 83 80 74 70 84 80 

GA5 82 76 92 90 74 76 81 69 

GA6 100 109 102 106 111 119 107 114 

GA7 34 26 40 32 29 19 34 27 

GA8 100 94 97 90 96 90 102 88 

GA9 78 64 70 56 82 67 66 59 

GA10 102 106 104 116 108 116 102 115 

GA11 56 49 55 47 61 47 54 43 

GA12 58 58 62 60 53 50 55 49 

GA13 67 60 56 55 58 57 60 59 

GA14 100 98 107 111 102 109 104 106 

GA15 56 45 45 40 64 60 67 42 

Etil asestat ekstratı (EA) 50 µg/ml konsantrasyonda test edilmiştir.  

GA7 kodlu izolatın moleküler identifikasyonu 

Moleküler analizlere göre GA7 kodlu izolat, Alternaria tenuissima mikrofungusu olarak 

teshiş edilmiştir (GenBank: PQ302315). 
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Şekil 2. Alternaria tenuissima PDA besiyerindeki görüntüsü 

 

Şekil 3. GA7 izolatının 16S rRNA gen sekans verilerine göre hazırlanan filogenetik ağacı 

Etil asetat ekstraktının doz-bağımlı antikanser etkinliğinin araştırılması 

Çalışmanın bu aşamasında A. tenuissima GA7 izolatının etil asetat ekstratının farklı 

konsantrasyonlarının (12.5, 25, 50, 100 ve 200 µg/mL) farklı kanser hücre hatlarına 24 saat 
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uygulanarak antikanser etkinlikleri araştırılmıştır. Belirtilen konsantrasyonlarda ekstratın 

sağlıklı hücre hattına (MRC-5) karşıda olası toksisitesi test edilmiştir. 

 

Şekil 4. Etil asetat ekstratının doz-bağımlı antikanser etkinliğinin test edilmesi. (Veriler 

ortalama ± SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. *p<0.05 vs kontrol, **p<0.01 vs kontrol ve 

***p<0.001 vs kontrol olarak verilmiştir) 

Aşağıdaki şekilde etil asetat ekstraktının 200 µg/ml dozunun, tüm kanser hücrelerinde 

hücre ölümünü arttırdığına dair fotoğraflar mevcuttur. Bu fotoğraflara göre, etil asetat ekstraktı 
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kanser hücrelerinde hücre canlılığını ekstrakt eklenmeyen kontrol grubuna göre önemli oranda 

arttırmıştır. MRC-5 hücrelerinde ise sitotoksik etki göstermemiştir. 

 

Şekil 5. Yüksek doz ekstraktının (200 µg/ml) kanser hücreleri ve fibroblast hücrelerindeki 

etkilerinin mikroskop görüntüleri 
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LDH Salınımı Analiz Sonuçları 

Hücrelerde LDH salınımı hücreler üzerindeki sitotoksik etkiyi gösteren parametrelerden 

birisidir. LDH salınımın artması ölen hücre sayısının arttığını ve hücre canlılığının azaldığını 

gösterir (Smith et al. 2011). 

LDH salınım sonuçlarına göre sekonder metabolitlerin izolatının etil asetat ekstraktı, 

uygulanan dozda kanser hücrelerinden LDH salınımını istatiksel olarak önemli oranda 

arttırmıştır (p<0.001). 

 

Şekil 6. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının kanser hücrelerine 24 saat belirtilen 

dozda uygulanmasının LDH salınım miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren grafikler 

(Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. *p<0.05 vs 0, **p<0.01 vs 0 ve 

***p<0.001 vs 0 olarak verilmiştir) 

ROS Analiz Sonuçları 

Sekonder metabolitlerin eti asetat ekstraktı, uygulanan dozda, tüm kanser hücre 

hatlarında ROS miktarını kontrol grubuna göre önemli oranda arttırmıştır (p<0.001). 



 

 

45 

 

Şekil 7. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının kanser hücrelerine 24 saat 

uygulanmasının ROS miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren grafikler (Veriler ortalama ± 

SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. *p<0.05 vs 0, **p<0.01 vs 0 ve ***p<0.001 vs 0 olarak 

verilmiştir) 

Lipid Peroksidasyonu Sonuçları  

Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı, uygulanan dozda, tüm kanser hücre 

hatlarında LPO göstergesi olan MDA miktarını kontrol grubuna göre önemli oranda arttırmıştır 

(p<0.001). 
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Şekil 8. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının kanser hücrelerinde 24 saatlik 

etkisinin LPO miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren grafikler (Veriler ortalama ± SS ve 

n=5 olarak analiz edilmiştir. *p<0.05 vs kontrol, **p<0.01 vs kontrol ve ***p<0.001 vs kontrol 

olarak verilmiştir) 

Kantitatif Eş Zamanlı PZR Sonuçları  

Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı, HT-29 hücre hattında, kaspaz 3, kaspaz 8, 

kaspaz 9, NF-kB ve beclin-1 genlerinin ekspresyon miktarlarını kontrol grubuna göre önemli 

oranda arttırmıştır (p<0.001). 
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Şekil 9. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı HT-29 hücrelerinde 

A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1, F) bax, G) kaspaz 1 ve H) Atg14 

genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt eklenmeyen gruba göre değişimini gösteren 

grafikler (Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. * p<0.05 vs 0, ** p<0.01 vs 0 

ve *** p<0.001 vs 0 olarak verilmiştir)  
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Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı, DU-145 hücre hattında, kaspaz 3, kaspaz 

8, kaspaz 9, NF-kB ve beclin-1 genlerinin ekspresyon miktarlarını kontrol grubuna göre önemli 

oranda arttırmıştır (p<0.001). 

 

Şekil 10. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı DU-145 

hücrelerinde A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1, F) bax, G) kaspaz 

1 ve H) Atg14 genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt eklenmeyen gruba göre değişimini 

gösteren grafiklerdir. (Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. * p<0.05 vs 0, ** 

p<0.01 vs 0 ve *** p<0.001 vs 0 olarak verilmiştir)  
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Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı, SH-SY5Y hücre hattında, kaspaz 3, kaspaz 

8, kaspaz 9, NF-kB ve beclin-1 genlerinin ekspresyon miktarlarını kontrol grubuna göre önemli 

oranda arttırmıştır (p<0.001). 

 

Şekil 11. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı SH-SY5Y 

hücrelerinde A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1, F) bax, G) kaspaz 

1 ve H) Atg14 genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt eklenmeyen gruba göre değişimini 

gösteren grafiklerdir. (Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. * p<0.05 vs 0, ** 

p<0.01 vs 0 ve *** p<0.001 vs 0 olarak verilmiştir)  
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Aşağıdaki şekilde A-549 hücrelerinde genlerin ekspresyon değişimleri verilmiştir. 

Kültür izolatının etil asetat ekstraktı, uygulanan dozda, A-549 hücre hattında, kaspaz 3, kaspaz 

8, kaspaz 9, NF-kB ve beclin-1 genlerinin ekspresyon miktarlarını kontrol grubuna göre önemli 

oranda arttırmıştır (p<0.001). 

 

Şekil 12. Sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktının 24 saat uygulandığı A-549 

hücrelerinde A) kaspaz 3, B) kaspaz 8, C) kaspaz 9, D) NF-kB, E) beclin-1, F) bax, G) kaspaz 

1 ve H) Atg14 genlerinin ekspresyon ölçümlerinin ekstrakt eklenmeyen gruba göre değişimini 

gösteren grafiklerdir. (Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. * p<0.05 vs 0, ** 

p<0.01 vs 0 ve *** p<0.001 vs 0 olarak verilmiştir)  
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Kaspaz 3 Proteini ELISA Analiz Sonuçları 

Pro kaspaz 3’ün aktif kaspaz 3’e dönüşerek aktif kaspaz 3 enziminin miktarının hücrede 

artması apoptozun iç yolak aktivasyonunun bir göstergesidir (Stennicke et al. 1998). Kaspaz 3 

ELISA analiz sonuçlarına göre sekonder kültür izolatının etil asetat ekstraktı, uygulanan dozda, 

tüm kanser hücrelerinde kaspaz 3 miktarını kontrol grubuna göre önemli oranda arttırmıştır 

(p<0.001). 

 

Şekil 13. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının belirtilen dozda A) HT-29, B) DU-

145, C) SH-SY5Y ve D) A-549 kanser hücrelerine 24 saat uygulanmasının kaspaz 3 

miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren grafiklerdir. (Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak 

analiz edilmiştir. *p<0.05 vs kontrol, **p<0.01 vs kontrol ve ***p<0.001 vs kontrol olarak 

verilmiştir) 

Kaspaz 8 Proteini ELISA Analiz Sonuçları  

İnsan hücrelerinde, pro kaspaz 8’in aktif kaspaz 8 enzimine dönüşerek kaspaz 8 protein 

miktarının hücrede artması, programlı hücre ölümü olan apoptozun dış yolak aktivasyonunun 

bir göstergesidir (Kang et al. 2004). Kaspaz 8 ELISA analiz sonuçlarına göre sekonder 
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metabolitlerin etil asetat ekstraktı, tüm kanser hücrelerinde kaspaz 8 miktarını kontrol grubuna 

göre önemli oranda arttırmıştır (p<0.001). 

 

Şekil 14. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının belirtilen dozda A) HT-29, B) DU-

145, C) SH-SY5Y ve D) A-549 kanser hücrelerine 24 saat uygulanmasının kaspaz 8 

miktarlarında yol açtığı değişimi gösteren grafiklerdir. (Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak 

analiz edilmiştir. *p<0.05 vs kontrol, **p<0.01 vs kontrol ve ***p<0.001 vs kontrol olarak 

verilmiştir) 

Beclin-1 Proteini ELISA Analiz Sonuçları  

İnsan hücrelerinde, beclin-1 protein ekspresyonunun artması, programlı hücre 

ölümlerinden birisi olan otofajinin arttığının bir göstergesidir (Kang et al. 2011). Beclin-1 

ELISA analiz sonuçlarına göre sekonder metabolitlerin etil asetat ekstraktı, uygulanan dozda 



 

 

53 

tüm kanser hücre hatlarında, beclin-1 protein ekspresyon miktarını kontrol grubuna göre önemli 

oranda arttırmıştır (p<0.001). 

 

Şekil 15. Sekonder metabolitlerinin etil asetat ekstraktının A) HT-29, B) DU-145, C) SH-SY5Y 

ve D) A-549 hücrelerine belirtilen dozlarda 24 saat uygulanmasının beclin-1 protein 

ekspresyonu miktarındaki değişimi gösteren grafiklerdir. (Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak 

analiz edilmiştir. *p<0.05 vs 0, **p<0.01 vs 0 ve ***p<0.001 vs 0 olarak verilmiştir) 

Etil Asetat Ekstraktının Antimikrobiyal Aktivite Sonuçları 

Antimikrobiyal aktivite sonuçlarına göre etil asetat ekstraktı, Bacillus cereus (ATCC 

33019), Escherichia coli (ATCC 43894), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883) ve 

Staphylococcus aureus (ATCC) bakteri suşlarına karşı tüm dozlarda yüksek antimikrobiyal etki 

gösterdiği gözlemlendi. Ekstrak, tüm dozlarda zon oluşturdu. Zon çapları ölçülerek tablo 6’da 

belirtildi. Şekil 16’da etil asetat ekstraktının farklı dozlarının etki gösterdiği bölgeler açıkça 

görülmektedir. 
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Şekil 16. Etil asetat ekstraktının Agar Kuyucuk Difüzyon yöntemi sonucu elde edilen 

antimikrobiyal aktivite bulguları; (A) K. pneumoniae, (B) E. coli, (C) B. cereus, (D) S. aureus 

Tablo 6’da etil asetat ekstraktının farklı dozlarda Bacillus cereus (ATCC 33019), 

Escherichia coli (ATCC 43894), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883) ve Staphylococcus 

aureus (ATCC 25923) bakterilerinin çoğaldığı agarlı katı besiyerinde oluşturduğu zon çapları 

belirtilmiştir. Bu verilere göre etil asetat ekstraktı tüm dozlarda antimikrobiyal etki göstererek 

tüm türlerde zon oluşturmuştur. Tüm bakteri türlerinde en düşük zon çapı en düşük dozda 

oluşmuştur. 1000 ve 1250 µg/mL dozlarda tüm türlerde en fazla ve aynı çapta zon oluşmuştur. 

250-1000 µg/mL arasında doz artışına bağlı olarak zon çapları artış göstermiştir. Etil asetat 

ekstraktının hem Gram pozitif hem Gram negatif bakterilerde doza bağlı antimikrobiyal etki 

göstererek zon oluşturduğu çıkarımı yapılabilir. 
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Tablo 7. Antimikrobiyal Aktivite Sonuçları   

Etil Asetat    

Ekstraktı dozu 

Mikroorganizma 

250µg/mL 
500 

µg/mL 

750 

µg/mL 

1000 

µg/mL 

1250 

µg/mL 

S. aureus 13 mm 20 mm 28 mm 32 mm     32 mm 

B. cereus 31 mm 34 mm 42 mm 43 mm 43 mm 

E. coli 14 mm 20 mm 24 mm 24 mm 24 mm 

K. penumoniae 21 mm 24 mm 32 mm 40 mm 40 mm 

Etil asetat ekstraktının antioxidant aktivitesi 

Canlılarda rekatif oksijen türleri (ROS) ve reaktif nitrojen türleri (RNS) hücresel 

metabolizmanın bir sonucu olarak mitokondri, kloroplast, endoplazmik retikulum, 

peroksizomlar, lizozom, sitoplazma ve plazma membranları gibi yapılarda üretilmektedir. 

Hücresel metabolizmanın yanısıra radyasyon, sigara, ilaçlar, ağır metaller ve hastalık gibi dışsal 

faktörlerde ROS ve RNS üretimine sebebiyet vermektedir (Jasid et al. 2006; Hameister et al. 

2020; Ashok et al. 2022; Curieses Andrés et al. 2023). Normal seviyede yani düşük veya orta 

düzeylerde ROS/RNS hücrelerde sinyal iletiminde görev alarak hücresel fonksiyonların 

(hücrelerin çoğalması ve farklılaşması, apoptoz vb.) yerine getirilmesinde görev alır. Bu durum 

aynı zamanda iyi stres (God stress) olarak da bilinir. Halbuki, normalin üzerindeki ROS/RNS 

seviyeleri hücrelerde oksidatif strese neden olmakta (Bad stress) ve oluşan oksidatif stres ise 

hücresel moleküller (proteinler, nükleik asitler, lipitler vb) üzerinde hasar oluşturmaktadır. Bu 

moleküllerde ortaya çıkan hasar ise nihayetinde deri yaşlanması, kanser, infertilite ve bağırsak 

hastalıkları gibi insan yaşamını ve sağlığını tehdit eden anormalliklerin ortaya çıkmasına yol 

açmaktadır (Martinez and Andriantsitohaina 2009; Phaniendra et al. 2015; Phaniendra et al. 

2015; Eddaikra and Eddaikra 2021; Ashok et al. 2022; Jomova et al. 2023; Arslan et al. 2023; 

Arslan et al. 2024). Hücrelerde ise ROS/RNS seviyeleri, endojen antioksidantlar (enzimatik ve 

enzimatik olmayan) ve eksojen antioksidantlar ile normal seviylerde tutulmaktadır (Rao et al. 

2011; Moussa et al. 2019; Hussain and Kayani 2020; Arslan et al. 2023). Bitkisel ve hayvansal 

gıdaların yanısıra mantarlar, algler ve bakterilerde ekzojen antioksidantların önemli kaynakları 

olarak işlev görmektedir (Mirończuk-Chodakowska et al. 2018; Chandra et al. 2020; Panova 

and Tatikolov 2023; Arslan et al. 2023; Rahim et al. 2024).  Şimdiye kadar yapılan 

çalışmalarda, mantarlardan elde edilen ergotion, pigment, polisakakarit, peptit, fenolik ve 

alkaloid gibi metabolitlerin veya bunları içeren ekstratların antioksidant aktiviteye sahip olduğu 

rapor edilmiştir (Dewi et al. 2012; Yadav et al. 2014; Giese et al. 2015; Sugiharto et al. 2016; 

Hameed et al. 2017; Mishra et al. 2018; Liu et al. 2020; Gong et al. 2023). Mevcut çalışmada 

da, kültür süpernatantından hazırlanan etil asetat ektratının antioksidant aktivitesi in vitro' da 
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NO•, OH•, DPPH ve ABTS radikallerine karşı test edilmiş ve askorbik asit de pozitif kontrol 

olarak kullanılmıştır. Deneyler için etil asetat ekstratının 5 farklı konsantrasyonu (12,5, 25, 50, 

100 ve 200 µg/ml) test edilmiştir. Şekilde özetlenen verilerden de görülebileceği gibi, test edilen 

bütün konsantrasyonlarda ekstrat bütün radikallere karşı antioksidant özellik sergilemiştir. 

Ekstraktın en güclü radikal süpürme potansiyeli ABTS radikaline, bunu takiben de sırasıyla 

OH•, DPPH ve NO• radikaline karşı belirlenmiştir. Dahası, ekstratın radikal giderme 

potansiyelinin konsantrasyona bağlı olarak sürekli bir artış trendinde olduğu gözlemlenmiştir. 

Ekstrakt, bütün radikallere karşı süpürme kapasitesi gösterse de, bu kapasitesi askorbik asit ile 

karşılatırıldığında daha düşük bulunmuştur. 

 

Şekil 17. Ekstratın farklı radikallere karşı antioksidant potansiyeli. 2,2'-azino-bis (3-

etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit (ABTS) radikali, hidroksil radikali (OH•), nitrik oksit radikali 

(NO•) ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikali 
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Ekstratın deri-yaşlanma karşıtı potansiyelinin deri-fibroblast hücrelerinde 

araştırılması 

İnsan vücudunun en büyük organı olan deri; nem ve ısı düzenlenmesi, uyarıları 

algılama, radyasyona, çevresel ve mekanik streslere karşı koruma, bağışıklık düzenlenmesi ve 

D vitamini sentezi gibi birçok önemli fizyolojik süreçte rol oynamaktadır (Archer, 2010; 

Anderson et al. 2015). Yaşlanma süreci deri, ovaryum ve pankreas gibi bütün organları 

etkilemektedir. Bununla birlikte, yaşlanma işaretleri en belirgin olarak deride ortaya 

çıkmaktadır. Yaşlanma süreciyle birlikte, deride kırışıklıklar, gevşeklik, elastoz ve anormal 

pigmentasyon gibi değişiklikler belirginleşmektedir (Glaser and Stienecker, 2000; Broekmans 

et al. 2009; Kim et al. 2021; Salminen et al. 2022). ROS birikmesiyle ortaya çıkan oksidatif 

stres diğer organlarda olduğu gibi deri yaşlanmasınında en önemli sebebi olarak kabul 

edilmektedir. Yaşlılığa bağlı olarak ROS yani oksidatif stress birikimide arttığı için, yaşlanma 

süreci deride yapısal anaormallikler oluşturmaktadır. Normal fizyolojik yaşlanmanın yanısıra, 

güneşe yani ultraviyole (UV) radyasyona maruz kalmada deri yaşlanmasının diğer önemli 

sebebi olarak kabul edilmektedir (Gu et al. 2020; Salminen et al. 2022). 

Günümüzde, derideki yaşlanmayı durdurma veya engellemeye yönelik olarak yeni cilt 

bakım ürünlerini geliştirme çalışmaları artan bir yoğunlukta devam etmektedir. Bu durum ise, 

kozmetik endüstrisi pazarının her geçen gün daha da büyümesini sağlamaktadır. Cilt bakım 

ürünleri derinin su tutma kapasitesini artırma, kollajen sentezini indükleme ve pigmentasyonu 

engellemenin yanısıra antioksidant ve anti-inflammatory aktivite gösterme mekanizmaları ile 

yaşlanma karşıtı özellik göstermektedir (Albayrak 2023). Literatürde, deri yaşlanmasının 

engellenmek için bitki, bakteri ve mantar gibi organizmalardan elde edilen polisakkarit, fenolik, 

alkoloid, peptit gibi metabolitlerin veya bu metabolitleri içeren ekstratların kullanılabileceği 

rapor edilmektedir (Jahan et al. 2017; Letsiou et al. 2020; Wang et al. 2021; Michalak 2022; 

Prommaban et al. 2022; Dua et al. 2023). 

Bu tez çalışmasında da A. tenuissima’ nın etil asetat ekstratının antioksidant aktivite 

gösterdiği belirlenmiştir. Hatta, antikanser aktivite çalışmaları sırasında ekstratın akciğer 

sağlıklı hücre hatları (MRC-5) üzerinde toksik etki yapmadığı hatta 100 ve 200 µg/ml’ lik 

dozlarda onların büyümesini teşvik ettiği tespit edilmiştir. Bu yüzden, mevcut tez çalışmasında, 

antioksidant potansiyeli ve MRC-5 hücre hatları üzerindeki büyüme teşvik edici özelliği göz 

önüne alınarak, ekstratın in vitro deri-yaşlanma karşıtı özelliğide test edilmiştir. Deri yaşlanma 

modeli insan deri fibroblast hücreleri (NHDF'ler) ile hazırlanmıştır.  Şekil 18 A-D' den 

görülebileceği gibi H2O2 uygulaması kontrole oranla NHDF’ lerin canlılığını azaltmış (hücre 

canlılığı % 25), ancak ekstrakt H2O2 ile birlikte uygulandığında, özellikle 200 µg/ml’ lık yüksek 

dozun (% 62’ lik hücre canlılığı) H2O2’ nin sitotoksik etkisine karşı bir koruyucu etki 
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sağlamıştır. Bu sonuç, H2O2 ile indüklenen oksidatif strese karşı ekstratın fibroblast hücrelerini 

koruma potansiyeline sahip olduğunu ve bu yüzden de oksidatif stres kaynaklı deri 

yaşlanmasına karşı ekstraktın kozmetik ürünlerinde kullanılabileceğini işaret etmektedir. 

 

Şekil 18. A) H2O2 kaynaklı hücresel hasara karşı etil asetat ekstraktının farklı dozlarda insan 

normal deri fibroblast hücrelerindeki etkisi B) kontrol grubunun görüntüsü C) H2O2 uygulanan 

hücrelerin görüntüsü D) H2O2 ile beraber 600 µg/mL ekstrakt uygulanan hücrelerin görüntüsü 

(Veriler ortalama ± SS ve n=5 olarak analiz edilmiştir. *p<0.05 vs kontrol, **p<0.01 vs kontrol 

ve ***p<0.001 vs kontrol olarak verilmiştir) 
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Ekstratın kimyasal içeriğinin belirlenmesi  

Bu tez çalışmasında microfungusun etil asetat ekstraktı kütle spektrometrisine bağlı gaz 

kromatografisi (GC-MS) yöntemi ile analiz edilmiş ve yirmi adet bioaktif molekül içerdiği 

tespit edilmiştir. Daha önceki yapılan çalışmalara bakıldığında farklı tür mükrofungusların 

izolatlarının bu moleküllerden bazılarını içerdiği ve bu moleküllerin farklı biyolojik aktivitelere 

sahip olduğu belirlenmiştir (Farhat et al. 2022). 

Daha önce yapılan bir çalışmada, topraktan elde edilen fungus olan Aspergillus 

arcoverdensis SSSIHL-01türünden elde edilen miselyal özütü GC-MS ile analiz edilmiştir. 

Miselyal özütün anti-inflamatuar aktivite gösterdiği bildirilen etil linoleat, oleik asit, n-

heksadekanoik asit ve etil palmitat gibi bazı önemli bileşikleri içerdiği keşfedilmiştir (Skanda 

and Vijayakumar 2021). Başka bir çalışmada, Botryosphaeria dothidea türü mikrofungusun etil 

asetat ekstaktının yüksek antioksidant kapasiteye ve serbest radikal giderme özelliğine sahip 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca bu türden elde edilen izolat GC-MS ile analiz edildiğinde 

hekzahidropirrolizin-3-on,1.2-benzenedikarboksilik asit bis(2-metilpropil) ester ve 3.6-bis(2-

metilpropil)-2.5-piperazindion bileşiklerini içerdiği analiz edilmiştir (Druzian et al. 2020). 

Başka bir çalışmada endofitik mikrofungus Talaromyces trachyspermus türünden elde edilen 

kültür izolatı Bacillus subtilis, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Pseudomonas 

aeruginosa, Bacillus subtilis, and Staphylococcus aureus türü bakterilere karşı antimikrobiyal 

etki göstermiştir. Ayrıca kültür izolatının hekzan ekstraktı GC-MS yöntemi ile analiz 

edildiğinde eikosan, oleik asit, n-heksadekanoik asit, etil Oleat, sis-vaksenik asit ve heptakozan 

moleküllerini içerdiği ortaya konmuştur (Farhat et al. 2022).  Başka bir çalışmada, makrofungus 

olan Rigidoporus microporus türünden elde edilen kültür izolatının metanol ve aseton 

ekstraktları Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pnuemoniae, Escherichia coli, Enterococcus 

faecalis ve Salmonella typhi türlerine karşı yüksek antimikrobiyal etki göstermiştir. Ekstraktlar 

GC-MS ile analiz edildiğinde heksadekan, n-heksadekanoik asit, pentadekanoik asit, 

oktadekan, heksadekanoik asit, n-oktadekenoik asit, di-n-oktil ftalat (1, 2-benzenedikarboksilik 

asit, dioktil ester) ve n-dekanoik asit bileşiklerini içerdiği tespit edilmiştir (Falade et al. 2017). 

Başka bir çalışmada, endofitik mikrofungus Annona muricata türünden elde edilen kültür 

izolatının etil asetat ekstraktının Streptococcus mutants, Salmonella typhi, 

Staphylococcusaureus, Bacillus subtilis, ve Escherichia coli türlerine karşı farklı dozlarda 

antimikrobiyal etki gösterdiği gözlenmiştir. Ayrıca etil asetat ekstraktı GC-MS ile analiz 

edildiğinde 20 farklı bileşik içerdiği ve bunlardan birinin n-Heksadekanoik asit olduğu 

keşfedilmiştir (Egbo et al. 2024). Başka bir çalışmada, Penicillium islandicum ve Aspergillus 

tamarii türü mikrofunguslardan elde edilen kültür izolatlarının etil asetat ekstraktları 
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Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas 

aeruginosa bakterilerinde antimikrobiyal etki göstermiştir. Ayrıca HepG2 kanser hücrelerinde 

doza bağlı olarak sitotoksik etki göstermiştir. Her iki türün izolatının etil asetat ekstraktı GC-

MS ile analiz edildiğinde çok sayıda bileşik bulundurduğu ve bu bileşikler arasında 1,2-

Benzenedikarboksilik asit ve n-Heksadekanoik bulunduğu tespit edilmiştir (Abdel-Hady et al. 

2016). Benzer şekilde başka bir çalışmada, endofitik mikrofunguslar olan Alternaria alternata 

P02PL2 ve P02MS1 ve Nigrospora oryzae P02MS2A suşlarından elde edilen kültür 

izolatlarının metanol ekstraktlarının farklı tür Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde farklı 

dozlarda antimikrobiyal etki gösterdiği tespit edilmiştir. Tüm suşların metanol ekstraktları GC-

MS ile analiz edildiğinde 2-florobenzoik asit heptadeasil ester içerdiği keşfedilmiştir (Fanele 

and Ndlovu 2023). Tüm bu yapılan çalışmalar gözden geçirildiğinde farklı mikrofungus 

türlerinin sekonder metabolit olarak farklı bioaktif bileşikler ürettiği ve bu bileşiklerin farklı 

biyolojik aktivitelere sahip olduğu söylenebilir. 

 

Şekil 19. Ekstratın kimyasal içeriği 

Önceden yapılmış çalışmalara göre mikrofungusların sekonder metabolit olarak ürettiği 

birçok molekülün birçok farklı biyolojik aktiviteye sahip olduğu keşfedilmiştir (Leung et al. 

2009). Birçok mikrofungus türünün ürettiği metabolitlerin yüksek antioksidant kapasitesi ve 

serbest radikal giderici özelliği vardır (Tosi et al. 2010). Alternaria türü mikrofungusların 

birçok farklı sekonder metabolit ürettiği ve ürettikleri bu moleküllerin birçok biyolojik 
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aktiviteye sahip olduğu keşfedilmiştir (Lou et al. 2013). Bu çalışmada, izole edilen Alternaria 

tenuissima mikrofungusunun ürettiği metabolitlerin yüksek antioksidant kapasiteye sahip 

olduğu bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada bu türden izole edilen polisakkaritlerin antioksidant 

kapasitelerinin yüksek olduğu ve serbest radikalleri yok ettiği bulunmuştur (Wang et al. 2019). 

Başka bir çalışmada, Alternaria türünden Alternaria alternata AE1 suşunun ürettiği 

metabolitler yüksek serbest radikal giderme aktivitesi göstermiştir (Chatterjee et al. 2019). 

Farklı bir çalışmada, Chaetomium globosum CDW7 türünden elde edilen flavipin molekülünün 

ve kültür ekstraktlarının yüksek serbest radikal giderme özelliği olduğu gözlemlenmiştir (Ye et 

al. 2013). Başka bir çalışmada, Fusarium tricinctum T6 mikrofungus türünden elde edilen 

metabolitlerin etil asetat ekstraktının serbest radikal giderme kapasitesinin yüksek olduğu 

keşfedilmiştir (Vasundhara et al. 2016). Phellinus igniarius türü mikrofungustan elde edilen 

ekstraktan saflaştırılan phelligridimer A metabolitinin antioksidant kapasitesinin ve serbest 

radikal giderme oranının oldukça yüksek olduğu bulunmuştur (Wang et al. 2005). Aynı şekilde 

Alternaria cinsi fungus olan Alternaria sp. Samif01 türünden elde edilen kültürlerin etil asetat 

ekstraktının serbest radikal giderme kapasitesinin yüksek olduğu gözlemlenmiştir (Tian et al. 

2017). Literatürdeki bu çalışmalar, mikrofungus izolatlarından elde edilen etil asetat 

ekstraktlarının yüksek antioksidant kapasiteye sahip olduğunu doğrulamaktadır. 

Bu tez çalışmasında, Alternaria tenuissima mikrofungusunun ürettiği metabolitlerin etil 

asetat ekstraktının antibakteriyel etkiye sahip olduğu tespit edildi. Metabolitlerin etil asetat 

ekstraktının Gram (+) ve Gram (-) bakterilerde yüksek antimikrobiyal etki gösterdiği 

gözlemlendi. Daha önce yapılan çalışmalarda da birçok farklı türde mikrofunguslardan elde 

edilen metabolitlerin ve ekstraktlarının antimikrobiyal etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Sette 

et al. 2006). Yapılan bir çalışmada Alternaria tenuissima AUMC14342 mikrofungus türünden 

elde edilen metabolitlerin etil asetat ekstraktı farklı bakteri türlerine karşı (P. aeruginosa, S. 

Aureus) karşı 30 µg/mL dozda yüksek antimikrobiyal etki göstermiştir (Mousa et al. 2021).  

Yine başka bir çalışmada Alternaria alternata mikrufungusundan elde edilen metabolitlerin etil 

asetat ekstraktının B. Subtilis ve S. aureus türlerine karşı antimikrobiyal etki gösterdiği 

bulunmuştur (Chandra et al. 2021). Aynı şekilde Alternaria alternata türünün ürettiği 

metabolitlerin etil asetat ekstraktının S. aureus ve E. Coli bakteri türlerinde yüksek 

antimikrobiyal etki gösterdiği belirlenmiştir (Fernandes et al. 2009).  Benzer şekilde Alternaria 

brassicicola ML-P08 türü mikrofungusundan elde edilen kültür izolatının etil asetat 

ekstraktının Bacillus subtilis, Escherichia coli, ve Pseudomonas fluorescens bakteri türlerine 

karşı 1.8 ve 3.9 µg/mL dozlarda antimikrobiyal etki gösterdiği tespit edilmiştir (Gu 2009). 

Yapılan başka bir çalışmada, Alternaria türü olan Alternaria alternata mikrofungusundan elde 

edilen ekstraktın Bacillus subtilis bakterisinde 8.6 µg/mL dozda antibakteriyal etki gösterdiği 
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bulunmuştur (Wang et al. 2014). Başka bir çalışmada, Alternaria tenuissima PE2 

mikrofungusunun kültür metabolitlerinin etil asetat ekstraktının Gram (+) Bacillus subtilis 

MTCC121, Listeria monocytogenes MTCC657, Staphylococcus aureus MTCC96, 

Staphylococcus epidermidis MTCC2639) ve Gram (-) olan Salmonella typhimurium MTCC98, 

Escherichia coli MTCC1667 bakteri türlerine karşı 40, 80 ve 100 µg/mL dozlarda yüksek 

antimikrobiyal etki gösterdiği gözlemlenmiştir (Chatterjee et al. 2022). Başka yapılan bir 

çalışmada, Alternaria sonchi türü mikrofunguslardan izole edilen sekonder metabolitlerden 

olan chloromonilicin molekülünün B. subtilis ve E. coli bakteri türlerine karşı 0.5 µg/disk 

konsantrasyonda antimikrobiyal etkiye sahip olduğu bulunmuştur (Danilova et al. 2020). Başka 

bir çalışmada, Alternaria türü olarak izole edilen 20 mikrofungus türünün çoğundan elde edilen 

metabolitlerin etil asetat ekstraktının Bacillus subtilis ve Pseudomonas syringae bakteri 

türlerine karşı farklı dozlarda antimikrobiyal etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir (Berestetskiy 

et al. 2018).  Literatürdeki bu veriler mikrofungus izolatlarındaki sekonder metabolitlerin 

antimikrobiyal etki oranının çok yüksek olduğunu ispatlamaktadır. 

Daha önce yapılan birçok çalışmada, filamentli mikrofungus hücrelerinden elde edilen 

metabolitlerin insan kanser hücrelerinde antikanser etki gösterdiği ve hücre canlılığını azaltıcı 

etkiye sahip olduğu gözlemlenmiştir (Evidente et al. 2014). Ayrıca başka birçok çalışmada 

insan kanser hücrelerinde programlı hücre ölümü olan apoptoz ve otofaji ile ölen hücre sayısını 

arttırdıkları tespit edilmiştir (Koul et al. 2016; Ofir 2024). Bu tez çalışmasında mikrofungus 

metabolitlerinin farklı insan kanser hücrelerinde farklı dozlarda yüksek sitotoksik etki 

göstermesi, daha önce elde edilen veriler ile tutarlılık göstermektedir. 

Programlı hücre ölümlerinden birisi olan apoptoz birçok farklı hücrede gözlemlenen bir 

ölüm şeklidir (Reed 2000). Canlılarda yaşam dengesinin devam etmesine sağlayan önemli bir 

yere sahiptir (Hengartner 2000). Dokularda homeostazın sürmesini sağlayan meknizmalardan 

birisidir (Red 2000). Hücrelerin apoptozla ölmesine yol açan birçok farklı sebeb vardır 

(Hockenbery 1995). Bu sebeplerden birisi ya da birkaçı sebebi ile hücreler apoptoz ile ölebilir 

(Letai 2017). Farklı sebeplerden dolayı hücrelerde apoptoz tetiklendiğinde, hücre ya da hücreler 

iç ve dış yolak olmak üzere iki farklı yolak üzerinden apoptoz ile ölebilir (Vaux and Strasser 

1995). Apoptoz iç yolak ve dış yolak olmak üzere iki farklı yolak üzerinden gerçekleşebilir. Bu 

yolaklarda görev yapan apoptozun gerçekleşmesini sağlayan kaspaz enzimleri vardır. Kaspaz 

2, 8,9 ve 10 başlatıcı kaspazlardır. Kaspaz 3, 6 ve 7 ise hücrenin parçalanmasını sağlayan 

yürütücü kaspazlardır. Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13, ve 14 ise inflamatuar kaspazlardır ve hücrede 

apoptozun gerçekleşmesini sağlarlar (Li and Yuan 2008). 
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Bu tez çalışmasında mikrofungusların kültür süpernatantlarının etil asetat ekstraktı, 

insan kanser hücrelerinde antikanser etki göstererek apoptotik hücre ölümlerini arttırmıştır. Etil 

asetat ekstraktı, A-549, SH-SY5Y, DU-145 ve HT-29 insan kanser hücrelerinde apoptozun 

göstergesi olan bax, kaspaz 9, kaspaz 3, kaspaz 8 ve kaspaz 1 genlerinin ekspresyonunu kontrol 

genine göre önemli oranda arttırmıştır. Ayrıca kaspaz 8 ve kaspaz 3 enzim miktarlarını 

arttırarak apoptotik hücre ölümüne yol açmıştır. Daha önce yapılan çalışmalarda, birçok 

mikrofungus türünden elde edilen metabolitlerin ve bu metabolitlerin ekstraklarının insan 

kanser hücrelerinde antikanser etkiye sahip olduğu ve apoptotic hücre ölümlerine yol açtığı 

gözlemlenmiştir (Kim et al. 2017). Yapılan bir çalışmada, Chaetomium türü microfunguslardan 

izole edilen sekonder metabolitlerden olan diketopiperazinlerin insan kolon kanser hücre 

hattında (HT-29) hücre canlılığını azalttığı ve kaspaz 3 miktarını arttırarak apoptotic hücre 

ölümlerini arttırdığı tespit edilmiştir (Wang et al. 2017). Başka bir çalışmada, Alternaria cinsi 

mikrofunguslardan elde edilen alternariol mikotoksininin insan kolan kanser hücrelerinde 

(HCT-116) hücre canlılığını önemli oranda düşürdüğü ve kaspaz 9 ve kaspaz 3 miktarını 

arttırarak apoptozu tetiklediği rapor edilmiştir (Bensassi et al. 2012). Başka bir çalışmada, 

Alternaria tenuissima AUMC143 mikrofungus’un üretitiği metabolitlerden elde edilen 

metabolitlerin etil asetat ekstraktının HeLa ve MCF-7 insan kanser hücreleri üzerinde 50-60 

µg/mL dozlarda bile sitotoksik etki gösterdiği bulunmuştur (Mousa et al. 2022).  Ayrıca, 

Alternaria alternata türünün kültüründen elde edilen bioaktif moleküllerin etil asetat 

ekstraktının insan fibrosarkoma (HT-1080), insan kolon kanseri (HCT-116) ve insan prostat 

kanser hücrelerinde (PC-3) hücre canlılığını önemli oranda düşürdüğü belirlenmiştir (Katoch 

et al. 2023). Başka bir çalışmada, Alternaria tenuissima TER995 suşu hücrelerinin kültüründen 

elde edilen paklitakselin farklı kanser hücre hatlarında (HepG-2, MCF-7, Hep-2, A-549 ve 

CHO-K1) farklı dozlarda yüksek oranda sitotoksik etki gösterdiği keşfedilmiştir (Ismaiel et al. 

2017). Başka bir çalışmada, microfungus türü Penicillium pinophilum hücrelerinin kültüründen 

elde edilen sekonder metabolitlerden olan dikatenarin and skirin moleküllerinin insan 

pankreatik kanser hücrelerinde (MIA PaCa-2) serbest radikal miktarını arttırdığı ve buna bağlı 

olarak mitokondriyal transmembran potansiyelini bozarak mitokondri bağımlı apoptozu 

tetikleyip, kaspaz 3 enzim miktarını ve apoptotic hücre sayısını arttırdığı belirlenmiştir (Koul 

et al. 2016). Başka bir mikrofungus türü olan Aspergillus fumigatus kültürünün etil asetat 

ekstraktından elde edilen sekonder metabolit olan demethoxyfumitremorgin C molekülünün 

PC-3 hücrelerinde yüksek sitotoksik etki gösterdiği bulunmuştur. Ayrıca aynı molekülün PC-3 

hücrelerinde bax, kaspaz 3, kaspaz 8 ve kaspaz 9 miktarını arttırdığı ve bcl-2, ras ve Akt protein 

miktarını azalttığı ve buna bağlı olarak hücrelerin apoptoz ile ölümünü arttırdığı 

gözlemlenmiştir (Kim et al. 2017). Başka bir çalışmada Aspergillus cinsi mikrofunguslardan 



 

 

64 

elde edilen kültürün etil asetat ekstraktından saflaştırılan gliotoksinin insan HeLa ve 

kondrosarkoma (SW1353) hücrelerinde farklı dozlarda sitotoksik etki gösterdiği gözlenmiştir. 

Ayrıca bu hücrelere uygulanan gliotoksin, bax, sitokrom c, kaspaz 3, kaspaz 9 ve kaspaz 8 

proteinlerinin miktarını arttırıp bcl-2 protein miktarını azaltmıştır. Buna bağlı olarak apoptotik 

hücre ölümlerini yüksek oranda arttırdığı bulunmuştur (Nguyen et al. 2013).  Başka bir 

çalışmada, Theissenia rogersii 92031201 suşundan elde edilen kültürden saflaştırılan küçük 

tropolone türü molekül olan pycnidione metabolitinin A-549 hücrelerinde hücre canlılığını 

yüksek oranda azaltarak sitotoksik etki göstermiştir. Ayrıca bu molekül, A-549 hücrelerinde 

reaktif oksijen türevlerini arttırıp mitokondriyel membran potansiyelini bozmuştur. Kaspaz 3 

ve 8 enzim miktarlarını artırarak apoptotik ölümleri arttırmıştır (Hsiao et al. 2012). Benzer 

şekildeki pek çok çalışma, filamentli mikrofungusların ürettiği bioaktif moleküllerin insan 

kanser hücrelerinde apoptozu tetiklediğini ispat etmektedir. 

Otofaji canlılarda homeostazı devam ettiren bir diğer programlı hücre ölüm şeklidir 

(Mizushima 2007).  Otofajide hücre içindeki makromoleküllerin ve organellerin kesecikler 

içerisinde lizozoma aktarılması ve lizozomda parçalanarak hücrenin kendini sindirmesini 

sağlayan hücre ölümüdür. Otofajinin gerçekleşmesini sağlayan proteinler otofaji ile alakalı 

proteinlerdir (Atg proteinleri) (Mizushima 2007). Atg proteinleri otofajide hücre içeriğinin 

sindirilmesi için gerekli olan keseciklerin oluşmasında görev yaparlar. Keseciklerin 

oluşabilmesi için Atg proteinleri LC-3 ve beclin-1 gibi proteinler ile etkileşerek komplex 

oluştur ve otofagozom oluşumunu başlatır. İnsan hücrelerinde otofagozom oluşumunu sağlayan 

yolakların birisinde beclin-1 proteini ile Atg14 komleks oluşturarak otofaji yolağı başlar (Glick 

et al. 2010). Otofajide beclin-1 ve Atg14 proteinlerinin bu kritik rolünden dolayı, bu çalışmada 

bu genlerin ekspresyon düzeylerine bakılmıştır ve mikrofungus metabolitleri bu genlerin 

ekspresyonlarını önemli oranda arttırmıştır. 

Bu tez çalışmasında, mikrofungusların etil asetat ekstraktı, insan kanser hücrelerine 

uygulandığında otofajik hücre ölümlerini arttırmıştır. Etil asetat ekstraktının kanser hücrelerine 

uygulanması otofajik hücre ölümlerinin belirteçlerinden olan beclin-1 ve Atg14 genlerinin gen 

ifadesini kontrol genine göre tüm kanser hücrelerinde istatiksel olarak önemli oranda 

arttırmıştır. Aynı şekilde beclin-1 protein miktarını kontrol grubuna göre önemli oranda 

arttırmıştır. Böylelikle, sekonder metabolitlerin otofajik hücre ölümlerini tetiklediği 

gözlemlenmiştir. Daha önce yapılan çalışmaları incelediğimizde, mikrofungus metabolitlerinin 

insan hücrelerinde otofajiyi arttırdığı gözlemlenmiştir (Ofir 2024). Daha önce yapılan bir 

çalışmada, Phoma cinsi mikrofungusların izolatlarından saflaştırılan ergosterol ve ergosterol 

peroksit (EP) moleküllerinin HeLa, A-549 ve MCF-7 insan kanser hücrelerinde farklı dozlarda 
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sitotoksik etki gösterdiği gözlemlenmiştir. Ayrıca ergosterol peroksitin A-549 hücrelerinde 

reaktif oksijen türevlerini arttırarak p53 ve sitokrom c protein miktarlarını ve buna bağlı olarak 

apoptotik hücre ölümlerini arttırdığı belirlenmiştir. Ek olarak ergosterol peroksitin A-549 

hücrelerinde Akt1, mTOR, Smad2 ve Smad3 protein miktarlarını azaltıp p-JNK, fibronektin ve 

p27 proteinlerinin miktarlarını artırarak otofajik hücre ölümlerini tetiklediği belirlenmiştir (Wu 

et al. 2018). Başka bir çalışmada ise Chaetomium cinsi mikrofungusların etil asetat 

ekstraktından elde edilen alkaloid olan Chaetocochin J molekülünün insan kolon kanser 

hücrelerinde (HCT-116) önemli sitotoksik etki gösterdiği ve HCT-116 hücrelerinde flov 

sitometre yöntemi ile apoptotik ve otofajik hücre ölümlerini arttırdığı, hücrelerde caspaz 3 ve 

bax protein miktarlarını arttırdığı ve PI3K, Akt1 ve mTOR protein miktarlarını azalttığı rapor 

edilmiştir (Hu et al. 2021). Yine başka bir çalışmada başka bir mikrofungus cinsi olan 

Talaromyces cinsi mikrofunguslardan izole edilen rasfonin molekülünün insan böbrek kanseri 

hücrelerinde (ACHN) 6 µm konsantrasyonda bile yüksek sitotoksik etki gösterdiği 

gözlemlenmiştir. Ayrıca flov sitometre sonuçlarına göre apoptoz ve nekroz oranını çok 

arttırdığı ve LC-3 protein miktarını arttırarak bu hücrelerde otofajik ölüm oranını yükselttiği 

rapor edilmiştir (Sun et al.2016). Literatürdeki tüm bu veriler, mikrofungus hücrelerinin üretiği 

sekonder metabolitlerin insan kanser hücrelerinde otofajik ölümleri arttırdığını ispat 

etmektedir. 

Yapılan bu çalışmada, mikrofungus kültür izolatının etil asetat ekstraktı insan normal 

fibroblast hücrelerinde (MRC-5) sitotoksik etki göstermemiştir. Mikrofungusların ürettiği 

farklı antioksidant etkiye sahip fenolik ve flavanoid bileşikler normal hücreler üzerinde 

koruyucu etki göstermiş olabilir. Literatürdeki bazı veriler bu durumu desteklemektedir. Daha 

önce yapılan bir çalışmada Aspergillus chevalieri TM2-S6 türü mikrofungustan elde edilen 

kültür metabolitlerinin izolatları insan normal deri fibroblast hücreleri (NHDF) üzerinde hücre 

canlılığını arttırıcı etki göstermiş ve izolatlarda bulunan sekonder metabolitler hidrojen 

peroksitin oluşturduğu oksidatif strese karşı fibroblast hücrelerini korumuştur ve hücre canlılık 

oranını hidrojen peroksit etkisine karşı farklı dozlarda arttırmıştır (Letsiou et al. 2020). Tüm bu 

veriler ışığında değerlendirme yapıldığında mikrofungus izolatlarında bulunan sekonder 

metabolitlerin insan kanser hücrelerinde farklı yolaklar üzerinden hücre ölümlerini arttırarak 

hücre proliferasyonunu azalttığı ve normal fibroblast hücrelerinde koruyucu etki göstererek 

hücre çoğalmasını tetiklediği ve insan normal fibroblast hücresi yaşlanmasını azalttığı 

söylenebilir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Mevcut tez çalışmasının ilk aşamasında farklı toprak örneklerinden izole edilen 

mikrofungusların kültür süpernatantlarından hazırlanan etil asetat ekstratlarının antikanser 

etkinliği test edilmiş ve GA7 kodlu izolatın etil aseatat ekstratının en yüksek antikanser 

aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu izolat Alternaria tenuissima olarak teşhis 

edilmiştir. In vitro antikanser aktivite çalışmalarında, ekstratın insan kanser hücrelerinden LDH 

salınımını arttırdığı gözlenmiştir. Bu ekstrat insan kanser hücrelerinde ROS oluşumunu ve buna 

bağlı olarak lipid peroksidasyonunu önemli oranda arttırmıştır. Ekstrat, in vitro koşullarda insan 

kanser hücrelerine zarar vererek hücrelerde Nf-kB geninin ekspresyonunu arttırmıştır. Ekstrat 

insan kanser hücrelerinde apoptoz belirteçlerinden olan aktif kaspaz 3, 8 ve 9 enzimlerinin 

genlerinin ekspresyonunu ve ayrıca aktif kaspaz 3 ve kaspaz 8 enzimlerinin miktarını 

arttırmıştır. Dahası, ekstrat insan kanser hücrelerinde otofaji göstergesi olan beclin-1 geninin 

gen ifadesini ve protein düzeyini artırmıştır. Söz konsuu etil asetat ekstraktı, insan kanser 

hücrelerinden farklı olarak insan akciğer fibroblast hücrelerinde sitotoksik etki göstermemiştir. 

Etil asetat ekstraktında bulunan moleküller, in vitro koşullarda insan akciğer fibroblast 

hücrelerinin ve insan deri fibroblast hücrelerinin çoğalmasını tetiklemiştir.  Ekstraktın in vitro’ 

da ABTS, DPPH, nitrik oksit ve hidroksil radikallerini giderme testlerine göre antioksidant 

aktiviteye sahip olduğu belirlenmiştir. Dahası ekstraktın, H2O2 ile indüklen hücre yaşlanmasına 

karşı deri fibroblastlarını koruyarak anti-aging (yaşlanma karşıtı) aktivite gösterdiği tespit 

edilmiştir. 

Sonuç olarak filamentli mikrofunguslar, faydalı birçok biyolojik aktivitelere sahip 

moleküller üretebilmektedir. Bu moleküllelerden bazıları bilinmekte olup ilaç üretiminde ve 

hastalık tedavisinde kullanılmaktadır. Bununla birlikte, filamentli mikrofunguslar tarafından 

sentezlenen yeni molekülleri keşfetmek, hastalıklar için yeni ilaçların üretilmesine ve yeni 

tedavi yöntemlerinin ortaya çıkmasına olanak sağlayacaktır. 

Mevcut çalışmada da, bir filamentli mikrofungus olan Alternaria tenuissima’ nın etil 

aseatat esktratının antikanser, antibakteriyel, antioksidant ve yaşlanma karşıtı biyolojik 

aktivitelere sahip olduğu ortaya çıkarılmıştır. Bu yüzden ekstrat, farmasotik ve kozmetik 

endüstrilerinde kullanım alanı bulabilir. Bununla birlikte, bu varsayım desteklemek için in vivo 

çalışmalara da ihtiyaç duyulmaktadır. Dahası, yeni çalışmalarda, etil asetat ekstratının yara 

iyileştirme, antiviral ve nöroprotektif gibi diğer potansiyel biyoaktiviteleri de test edilebilir. Öte 
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yandan, ekstrattaki her aktif bileşen ayrı ayrı saflaştırılabilir ve saf moleküllerinde biyolojik 

aktiviteleri ayrı ayrı test edilebilir. 
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