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Mantarlardan Elde Edilen Alkaloitler
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Oz: Mantarlar (makrofunguslar) besin kaynagi ve ilag olarak 6zellikle Dogu Asya'da
yuzyillardir diyetin bir pargasidir. Son zamanlarda Uzerlerinde yapilan g¢alismalarin sayisinin
artmasi nedeniyle mantarlarin ve ekstrelerinin tibbi amagla kullanimi daha popdler hale gelmistir.
Mantarlar ¢odunlukla polisakkaritler, terpenler ve steroller tagsimaktadir. Alkaloitler ¢ok dusuk
dozlarda bile biyoaktif etki gosterirler ve genellikle Angiospermlerde bulunurlar. Bu grup
bilesiklerin makrofunguslarda bulunuslari oldukga sinirlidir ve haklarinda polisakkaritler ya da
terpenler gibi diger bilesiklerin mantarlarda yayiliglari kadar detayli bilgi yoktur. Bu derlemede,
mantarlarda bulunan alkaloitlerin dagilimi ve biyoaktivitelerine odaklandik.

Anahtar kelimeler: makrofungus, alkaloit, Mycena, psilosibin, erinaserin, piriferin

Alkaloids from Mushrooms

Abstract: Mushrooms (macrofungi) are a part of the human diet as a source of both food
and medicine for centuries especially in East-Asia. The use of mushrooms and their extracts for
medicinal purposes became more popular due to increasing number of research conducting on
them recently. They predominantly contain polysaccharides, terpenes and sterols. Alkaloids
exhibits bioactive effects even in very small doses and mainly distributed in Angiosperms. Their
occurrences in macrofungi is very limited and not very-well documented as much as other
constituents like polysaccharides or terpenes. In this review, we focused on distribution and
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bioactivities of mushroom alkaloids.
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Giris

Alkaloitler, dodal kaynaklardan elde edilen, g¢ok
disiUk dozlarda kuvvetli fizyolojik ve farmakodinamik etki
gOsterebilen, aminoasitlerden tireyen, genellikle halka
icinde bir veya daha fazla azot atomu tasiyan, az veya gok
bazik &zellikteki maddelerdir. Dodada genellikle tuz
halinde bulunan bu maddelere gercek alkaloitler adi
verilirken, aminoasit tiirevi olmayanlara psddoalkaloit, azot
atomu heterosiklik halkanin pargasi olmayanlara ise
protoalkaloit adi verilir. Alkaloitller, esas olarak
Angiospermlerde bulunurken mantarlar, Pteridophytalar
ve bakterilerde de nadir olarak bulunmaktadirlar (Dewick,
2002; Heinrich ve ark., 2012).

Mantarlar, hem besin kaynadi olarak hem de
geleneksel tedavide énemli bir role sahiptir. Ozellikle Asya
kulturinde daha ¢ok tiirde mantar yaygin olarak kullanilir.
Milattan 6nce 20-250 yillari arasinda yazilan Cin ‘Materia
Medica’ sinda bazi mantarlarin tibbi 6zellikleri ve
kullanimlari anlatiimaktadir (Wachtel-Galor, 2011).

Son yillarda mantarlarin ya da ekstrelerinin
kullanimi, Gzerlerinde vyapilan bilimsel c¢alismalarin
sayilarinin artmasi ile ¢ok daha populer hale gelmistir.
Mantarlarin antitimoral, anti-enflamatuvar, antifungal,
antimikrobiyal ve antiviral gibi ¢esitli etkilerinden sorumlu
olan polisakkaritler, lektinler, lanostanoitler ve diger
terpenoitler, steroller, fenolik bilesikler ve alkaloitler
tagidiklari bilinmektedir (Sullivan ve ark., 2006; Oztiirk ve
ark., 2015; Soéhretoglu ve Huang, 2018; Wasser, 2011).
Ayrica mantarlardan elde edilen bilesikler yeni farmasétik
drtinler ve ilaglarin Uretiimesinde oncu bilesikler olarak
kullaniimaktadir (Homer ve Sperry, 2017). Mantarlardan
elde edilen polisakkaritler ve terpenlerle ilgili bir¢ok
arastirma bulunurken, alkaloitlerle ilgili bilgilerin olduk¢a
sinirl olmasi nedeniyle bu derlemede mantarlardan elde
edilen bazi alkaloitlerin daha detayli olarak sunulmasi
hedeflenmisgtir.
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Pirolokinolin Alkaloitleri

Pirolokinolin alkaloitleri kara canlilarinda nadir
bulunurken,  deniz  canlilarinda  yaygin  olarak
bulunmaktadirlar. Son yillarda mantarlardan da bu iskelete
sahip alkaloitlerin izole edildigine dair c¢alismalar
gorilmektedir. Mycena rosea (Bull.) (Mycenaceae), M.
sanguinolenta (Alb. &Schw.: Fr.) Kummer, M. haematopus
(Pers.: Fr.) P. Kumm., M. pelianthina (Fr.) Quél olmak
Uzere degisik Mycena tirlerinden pirolokinolin alkaloitleri
izole edilmistir (Tablo 1) (Antunes ve ark., 2005; Peters ve
Spiteller, 2007a; b; Peters ve ark., 2008; Pulte ve ark.,
2016). Bu alkaloitler kirmizi veya mavi renklidir ve Mycena
tirlerine renklerini vermektedirler. Deniz kaynaklarindan
izole edilen pirolokinolin alkaloitlerinin aksine, Mycena
turlerinden elde edilen pirolokinolin alkaloitleri genellikle C-
4'de bir karboksil grubuna sahiptir, bu karboksil grubunun
varligr L-triptofan, S-adenosilmetionin ve histidinden
hareketle meydana gelen biyosentez hipotezlerini
guclendirmektedir (Peters, 2007, Peters ve Jaeger, 2008).

M. rosea’dan izole edilen Mycenarubin B dogadan
ilk defa izole edilen dimerik yapida bir piroloizokinolin
alkaloiti olmasi nedeniyle énemlidir (Peters ve Spiteller,
2007a). M. haematopus ve M. sanguinolenta (Alb. &
Schw.: Fr.) Avrupa ve Kuzey Amerika'nin kéknar ve kayin
ormanlarinda yaygin olarak bulunan kig¢ik mantarlardir.
Kesildiklerinde ya da ezildiklerinde sizdirdid1 karakteristik
kirmizi lateksleri sayesinde kolayca ayirt edilebilirler. M.
pelianthina ise vyine, Avrupa ve Kuzey Amerika
ormanlarinda yaygin olarak bulunmaktadir ve morumsu
kuclk bir mantar olup turp benzeri kokuya sahiptir. M.
haematopus’tan izole edilen mycenarubin D, E, F ve
haematopodin B kirmizi renklidir. M. sanguinolenta’dan
izole edilen sanguinon A ve B mavi renklidir, indolokinon
tip bir alkaloit olan sanguinolentakinon ise kirmizi renklidir
(Peters ve Spiteller, 2007b; Peters ve ark., 2008; Pulte ve
ark., 2016)(Sekil 1). Bu mantardan izole edilen Uc¢ yeni
alkaloitin, pelianthinarubin A ve B, ve mycenarubin A
Uzerinde yapilan galismalarda Escherichia coli, Bacillus
brevis, Bacillus subtilis, Cladosporium cucumerinum ve bir
herbisit olan Lepidium sativum’a karsi etki gostermedikleri
belirlenmistir (Peters ve  Spiteller, 2007a; Pulte ver
ark.,2016).

Piriferin A-C

Pseudobaeospora (Tricholomataceae) tlrlerine
ender rastlanir ve yalnizca Avrupa ve Kuzey Amerika’'da
yetismektedirler. Genellikle nemli bolgelerde vyetisirler.
Pseudobaeospora pyrifera Bas & L. Krieglst'nin, sapkasi
ve govdesi pembe renklidir. P. pyrifera, KOH
muamelesiyle  yesilimsi-maviden kahverengimsi-yesil
renge donen karakteristik bir reaksiyonla teshis edilebilir.
Piriferin A, B ve C P. pyrifera’dan izole edilerek ilk kez
tanimlanmistir(Sekil 2). Piriferin A ve B’nin 100 uM dozda
sirasiyla %20 ve %7 oraninda olduk¢a zayif diizeyde

asetilkolinesteraz inhibisyonu yaptiklari
(Quang ve ark., 2008).

belirlenmistir

Erinaserin 1-8

Hericium erinaceus (Bull.: Fr.) Pers. (Hericiaceae
Ozellikle Dogu Asya'da populer olan, gida amagh da
kullanilan tibbi bir mantar olarak bilinir. H. erinaceus
ekstresi, hipoglisemik, antikanser, antienflamatuvar ve
antidepresan gibi gesitli farmakolojik etkilere sahiptir
(Wang ve ark., 2015). Bu mantardan izole edilen terpenik
bilesiklerin ~ ve polisakkaritlerin  antidepresan ve
noroprotektif,  polisakkaritlerin  ise  antikanser ve
immunstimilan etkiden sorumlu oldudu belirtiimektedir
(Khan ve ark., 2013).

Hericium erinaceus’dan 8 yeni alkaloit (Erinaserin 1-
8) izole edilmistir(Sekil 3). Erinaserin 1-4, K562 insan
kronik miyoloid I6semi hicre hattinda sirasiyla 16,3, 18,2,
15,9, 11,4 uM ICso degerleriyle sitotoksisite gosterirken,
ayni hicre hattinda Adriamisinin ICso’si 0,6 pM’olarak
bulunmustur. Adriamisine duyarsiz K562 hiicre hattinda
ise sirasiyla 98,7, 156,3, 162,7, 128,9 ICso degerleriyle
pozitif  kontrol adriamisin (ICs0= 62,5 UM)
karsilastirildiginda zayf etki gdstermiglerdir. Erinaserin 5-
8, ICs0 degerleri sirasiyla 29,1, 42,1, 285 ve 24,9 uyM
bulunmus ve sonuglar pozitif kontrol sodyum vanadat ile
kiyaslandiginda  (ICso 1,2 pM) zayif protein tirozin
fosfataz-1B  (PTP1B) inhibitéri  etki  goOsterdikleri
gOralmastir. Ayni bilesikler sirasiyla 1ICso 12,7, 23,3, 19,5
ve 20,1 yM degerleriyle, ICso degeri 273,1 pM olan pozitif
kontrol akarboza go6re oldukca gucli a-glukozidaz
inhibitorl etki gostermislerdir (Wang ve ark., 2015).

Psilosibin ve psilosin

Psilosibin ve psilosin mantarlardan elde edilen
alkaloitler arasinda en c¢ok bilinen ve Uzerinde en gok
calisilanlardir(Sekil 4).

Hallsinojenik mantarlarin kullanimi ¢ok eskidir ve
Meksika’da 3000 yil 6ncesine dayanmaktadir ve bugiin
hala geleneksel olarak kullaniimaktadir (Carod-Artal,
2015; Hofmann, 2005). Psilosibin ilk olarak Psilocybe
mexicana (Hymenogastraceae)'dan 1958'de izole
edilmistir ve 1959'da Albert Hofmann tarafindan
sentezlenmistir. 1960’larda psikoterapide kullaniimaya
baslanmis daha sonra 1970 vyilinda ilag olarak
tasarlanmistir (Nichols, 2004). Zamanla bu konudaki klinik
arastirmalar azalmig, 1990’ yillarin sonlarindan itibaren
psilosibin ve diger psikedeliklerle ilgili insanlar Gzerindeki
deneysel arastirmalara olan ilgi tekrar artmaya
baslamistir. GUnumuizde, psilosibin daha glvenilir, orta-
uzun slreli etki sdresi ve oral uygulamalarda iyi
absorpsiyonunun olmasi nedenleriyle insan
calismalarinda en ¢ok kullanilan psikedeliklerden biridir
(Hasler ve ark., 2004; Johnson ve ark., 2008).
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Bilesik Adi Mycena Mycena Mycena Mycena Renk
rosea sanguinolenta haematopus pelianthina
+
Pelianthinarubin A (Pulte,2016) Kirmizi
+
Pelianthinarubin B (Pulte,2016) Kirmiz
+ + + +
(Peters (Peters ve (Peters ve ark., (Pulte,2016)
Mycenarubin A ve Spiteller, 2008)
Spiteller 2007b)
, 2007a)
+ +
(Peters (Peters ve ark.,
Mycenarubin B ve 2008)
Spiteller
, 2007a)
+ +
Mycenarubin D (Peters ve ark., (Pulte, 2016) Kirmizi
2008)
+
Mycenarubin E (Peters ve ark., Kirmizi
2008)
+
Mycenarubin F (Peters ve ark., Kirmizi
2008)
+ +
. . (Peters ve (Peters ve ark.,
Sanguinolentakinon Spiteller, 2008) Kirmizi
2007b)
+
Haematopodin (Peters ve ark.,
2008)
+
Haematopodin B (Peters ve ark., Kirmizi
2008)
+
Sanguinon A (PeFers ve Mavi
Spiteller,
2007b)
+
. (Peters ve .
Sanguinon B Spiteller, Mawvi
2007b)
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Sekil 3. Erinaserin 1-8
Psilosibin ve psilosin birgcok haltsinojenik mantar defosforillenmis  psilosin  haline  gelir.  Psilosibin,
tarafindan sentezlenir. Bu mantarlar, “Sihirli Mantarlar” triptamin/indolamin  tlrevi olup  yapisal olarak
olarak da isimlendiriimektedir. Psilocybe, Gymnopilus, nodrotransmitter  serotonine  benzerdir.  Serotonerjik
Inocybe, Copelandia, Panaeolus, Conocybe, Pluteus bu sistemde Ozellikle serotonin  5HT2ac ve 5HTia

cinslerin baginda gelir. Ozellikle Psilocybe tiirlerinde
yuksek oranda bulunur, bu oran %1.8’ e kadar c¢ikabilir
(Tyls ve ark., 2014).

Psilosibin, intestinal mukozada alkalin fosfataz ve
non-spesifik esteraz ile hizla aktif metaboliti olan

resOptorleriyle agonist etkileserek halUsinojenik etki

gosterir. Bu etkisinin, 4. pozisyonda bulunan indol
cekirdeginden ileri geldigi dugundlmektedir (Nichols,
2004).
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/

Psilosibin

HN

Sekil 4

Psilosibin, glicli terapétik etkiye sahiptir. Psikolojik
terapide diistk doz verilir ve etkileri tedavi boyunca takip
ve analiz edilr. Son yillardaki hayvan ve insan
calismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda,
psilosibinin ¢esitli psikiyatrik ve norolojik bozukluklarin
tedavisinde potansiyel terapétik kullanimi énerilmektedir.
Yapilan klinik c¢alismalarda 6zellikle kanserle iligkili
depresyonda ve alkolizm tedavisinde psilosibin
kullaniminin etkili oldugu gdsterilmistir. (Grob ve ark.,
2011; Griffiths ve ark., 2016; Ross ve ark., 2016; Tyls ve
ark., 2014; Bogenschutz ve ark., 2015; Bogenschutz ve
Ross, 2017).

&
\\\

OH

N
HN /
Psilosin
. Psilosibin ve psilosin
Ekinulin
Giney Amerika'da yetisen tibbi bir mantar olan
Lentinus strigellus Berk'in  (Polyporaceae), ¢esitli

kilturlerinden ftriptofan tlrevi diketopiperazin yapisinda
olan bir alkaloit olan ekinulin izole edilmistir (Barros-Fihlo,
2012)(Sekil 5). Ekinulin, Mycobacterium tuberculosis
H37Ra'ya (MIC degeri 169.92 yM) kars! etkili ve HelLa
hicreleri izerinde de sitotoksik etkili bulunmustur (Slack,
2009; Kanokmedhakul ve ark., 2002).

=T

o

Sekil 5. Ekinulin

Azoksistrobin

Strobilurin A-H, Strobilurus tenacellus
(Physalacriaceae) ve diger birgok mantar tiiriinden izole
edilen fungusidal aktivite gosteren bilesiklerdir (Sauter,
1999; Anke, 1977)(Sekil 6). Strobilurinlerin mitokondride

elektron transferini keserek fungisit etki gdstermesi, tarim
sektoriinde yaygin kullanilan genis spektrumlu alkaloit
yapisindaki azoksistrobin molekdlinin gelismesine
oncilik etmistir (Sauter, 1999).
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CN

H,CO X _-OCHs

Sekil 6. Azoksistrobin

Valnemulin ve Retapamulin

Diterpen tirevi olan Pleuromutilin, 1951 yilinda
Pleurotus mutilus (Pleurotaceae) ve Clitopilus
passeckerianus (Entolomataceae) mantarlarindan izole
edilmis, yapisi 1962'de tamamen aydinlatiimistir (Novak,
2011, Liu ve ark., 2011; Kavanagh ve ark., 1951)(Sekil 7).

Bu bilesigin gulgli antibiyotik etki gbstermesi, yapica
benzer veterinerlikte kullanilan valnemulinin; ayrica
insanlarda topikal kullanilan retapamulinin gelistiriimesine
oncllik etmistir (Jones ve ark., 2006; Poulsen ve ark.,
2001).

R
S vl"kq’
)\)NH\
- o)
NH,
Valnemulin
R= s

Retapamulin

Sekil 7. Valnemulin ve Retapamulin

Tartisma

Mantarlardan izole edildigi bilinen birgok alkaloit
vardir. Bu bilesikler birgok yapisal farklilik ve ilgi ¢ekici
biyolojik aktivite gostermektedirler. Mantarlarin tip
alaninda kullanilan indol alkaloitleri ve zirai kimyasallar ve
farmasotik Grtnlerin geligtiriimesinde ilham kaynagi olan
biyoaktif sekonder metabolitler acisindan zengin bir
kaynak oldugu g6z o6nidnde bulunduruldugunda
mantarlardan turetilen alkaloitlerin tibbi kimya ¢alismalari

icin potansiyel ©6ncl bilesikler olmasi umut vericidir.
Ayrica, alkaloitlerin gok dusik konsantrasyonlarda dahi
etki gostermesi nedeniyle Hericium erinaceus gibi yaygin
olarak kullanilan ancak alkaloitleri hakkinda detayl
calisma olmayan tibbi mantarlarin olasi toksisitesi g6z
onunde bulundurularak incelenmesi gerekmektedir. Bu
yuzden mantarlar Uzerinde ve elde edilen bilesiklerin
biyolojik aktivitelerinin tayin edilmesinde ileri arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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