42

., Journal of Integrative and Anatolian Cilt/ Volume: 1 Say/ Issue: 1 Yayinci / Publisher

= Medicine a0 ' Saglik Bilimleri Universitesi
Yal/Year: 2019 aglik Bilimleri Universitesi

Biitiinleyici ve Anadolu Tibb: Dergisi University of Health Sciences

Derleme Makale / Review Article Biitiinleyici ve Anadolu Tibb1 Dergisi, 1(1): 42-54, 2019
Journal of Integrative and Anatolian Medicine, 1(1): 42-54, 2019

Deniz Yumusak¢alarindan Elde Edilen Dogal Bilesiklere Dair Giincel Gelismeler

Tugba Buse AVCI'"** (1), Zafer Omer OZDEMIR'?
ISaglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
2Acibadem Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi

3Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Eczacilik Fakiiltesi

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Tugba Buse AVCI, e-mail: tugbabuseavci34@gmail.com
OZET

Mollusca (Yumusakga) Arthrpoda’dan sonra en zengin tiir sayisina sahip filumdur. Tir sayisindaki gesitlilik, cok
cesitli morfolojileri ve ekolojik nisleri, kazanilmis immiinolojik hafizalar1 bulunmadigi i¢in ¢esitli savunma meka-
nizmalar1 gelistirmeleri ve aydinlatilmamis ¢ok sayida aktif bilesigi bu grubu dogal iiriin kimyasi arastirmalart ve
yeni ilag kesfi i¢in iyi bir aday haline getirmektedir. Deniz canlilari, 6zellikle yumusakgalar, heniiz kesfedilmemis
pek ¢ok sekonder metabolit barindirdiklari igin, biiyiik bir potansiyel barindirmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, yumusakea kimyasi bilgimizdeki ana bosluklari tamamlamak i¢in yumusakca sekonder me-
tabolitleri hakkindaki giincel literatiirii incelemektir. Bu sayede, dogal iiriin kimyas1 alaninda gelecekte yapilacak
aragtirmalara katki saglanarak, hedeflerin iyilestirilmesine yardimci olma imkani1 dogacaktir.

Anahtar kelimeler: Yumusakca, Sekonder metabolit, Antimikrobiyal peptitler, Dogal Uriin Kimyas1
Recent Developments in Natural Compounds Obtained from Marine Molluscs

ABSTRACT

Mollusca is the philum which has the richest number of species after Arthrpoda. Diversity in species number, diver-
se morphology and ecological niches, lack of acquired immunological memories and the development of various
defense mechanisms and a large number of unexplored active compounds make this group a good candidate for
natural product chemistry research and new drug discovery. Marine organisms, especially mollusca, have great po-
tential as they contain many secondary metabolites that have not yet been discovered.

The aim of this study is to examine the current literature on mollusca secondary metabolites to complement the main
gaps in our knowledge of mollusca chemistry. In this way, by contributing to future research in the field of natural
product chemistry, it will be possible to help improve the targets.
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GIRIS
Mollusca filumu, sekiz ayr1 sinifa sahip muazzam bir tiir ¢esitliligini temsil etmektedir.
Cogunlugu sucul olup, deniz ve okyanuslarda yasarlar. Bazilar1 ise karasaldir.

Yumusakgalarin ¢esitli taksonlardaki aktif maddeleri tipik olarak bilinmese de, ¢ok cesitli
geleneksel dogal ilaglarda belirgin olarak bulunmaktadir (A. Kumar & Jaitak, 2019). Genel se-
konder metabolitler, sadece kiigiik bir oranda (<% 1) yumusakga tiirlerinde arastirilmistir. Bugiin
ise yumusakcalardan kesfedilen molekiillerin biyoaktivitesine ilgi gittik¢ce artmaktadir (Ganesan
etal., 2019).

Tarih boyunca yumusakgalar, ¢ok ¢esitli alanlarda (yiyecek, kabuk, boya, tibbi {iriin vs.)
kaynak olarak kullanilmislardir. Bir¢ok kiiltiirde kabuklu Gastropodlar ve ¢ift kabuklular, leziz
veya saglikli bir yiyecek olarak kabul edilirler ayrica gesitli geleneksel dogal ¢oziimlere sahip-
tirler. Birkag tiir, cevre temizliginde temizleyici ve kirlilik indikatdrii olarak gorev yapmaktadir
(Kimbrough, Johnson, Lauenstein, Christensen, & Apeti, 2008; Pati, Sahu, & Panigrahy, 2015).

Tim omurgasizlar gibi, yamusakg¢alarin da kazanilmis bir immiinolojik hafizas1 yoktur.
Bu durum, yumusakgalarin kendilerini mikrobik istila saldirilarina karsi korumak igin alternatif
savunma stratejileri gelistirdigini gostermektedir. Dogal seleksiyon baskisi altinda, yumusak-
calarda bir dizi farkli antibakteriyel, antifungal, antiparaziter ve antiviral sekonder metabolit
geligmistir (Sousa & Hinzmann, 2019).

Yumusakgalarin ayrica iletisim sistemlerinin ve savunma salgilarinin bir pargasi olarak
sekonder metabolitleri kullandiklar1 gdsterilmistir. Farkli ¢evresel ve biyolojik baskilar altinda
gelisen yumusakca gruplarinda farkli kimyasal yapilarin olusacagi tahmin edilebilir. Bu durum,
gelecekteki ilag kesfi icin ¢ok fazla alan yaratmaktadir (Sousa & Hinzmann, 2019).

Bu makale gelecekteki arastirmalara 1s1k tutabilmek adina yumusakgalar ile yapilan ca-
lismalarin ve mevcut potansiyelin bir degerlendirmesini sunulmaktadir.

1. Molluscan Biyolojik Cesitliligi

Yumusakgalar, canli hayvanlarin yaklasik % 7’sini olusturan, diinyadaki en biiyiik ikinci
hayvan filumudur. Su anda, yaklasik 52.000 adlandirilmis deniz yumusakea tiirii ve tahminen
100.000-200.000 tiir ¢esitliligi bulunmaktadir.

Filogenetik olarak yumusakgalarin siniflari: Gastropoda, Bivalvia, Scaphopoda, Cepha-
lopoda, Polyplacophora, Monoplacophora, Caudofoveata ve Solenogastres’dir. Yumusakca ce-
sitliliginin yaklasik % 90’1, tahmini 75.000-150.000 tiir bulunan Gastropoda’da bulunur. Bival-
vialar, deniz ve tatli su habitatlarinda bulunan yaklagik 10.000-20.000 tiir igeren bir sonraki en
cesitli stniftir (Benkendorff, 2010).
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1. 1. Kiiciik simiflar

Monoplacophorans ve Aplacophorans, bugiine kadar herhangi bir kimyasal calismaya
tabi tutulmamustir.

Bu gruplar tizerindeki biyolojik bilginin yetersizligi ve hepsinin nispeten kiiclik beden
bliyiikliigline sahip derin deniz organizmalar1 oldugu diisiiniiliirse bu sasirtic1 degildir. Az say1-
daki yasam temsilcisiyle Monoplacophora, mevcut 6rnekler ilk kesfedildiginde, kuramsal atala-
ra en yakin olduklar1 6ne stiriildiigii icin ¢ok fazla heyecan uyandirmistir. Bununla birlikte, daha
yeni yapilan arastirmalar, evrensel olarak kabul edilmese de atalarin daha ¢ok Aplacophoran
benzeri oldugunu gostermektedir (Benkendorff, 2010).

Aplacophora, kabugu olmayan solucan bi¢imli yumusakgalardir ancak kalkerli spikiil-
lerle gomiilii bir kiitikiil ile kaplanmistir. Diger iki yumusakg¢a sinifi olan Polyplacophora ve
Scaphopoda da dogal {iriinler literatiiriinde ihmal edilmistir. Scaphopoda arastirma i¢in zordur,
clinkii tamamen tortuya gémiilii olarak yasamaktadir.

1. 2. Cephalopoda

Tir zenginligi agisindan kiigiik siniflardan biri olmasina ragmen, Cephalopoda bir¢ok
ilging kimyasal ¢alismaya tabi tutulmustur.

Miirekkep salgilamak bir Cephalopod kimyasal savunma mekanizmasi olmasina rag-
men, ¢ok gelismis davraniglari, kamuflajlari ve hizli hareket etme yeteneklerinin, yirticilara kar-
s1 kimyasal savunma ihtiyacin1 azaltti1 varsayilmistir. Ayrica, mikrobiyal yonden zengin deniz
ortamindaki patojenlere kars1 savunmasiz kalirlar.

Bugiine kadar Cephalopod zehirinden izole edilen sekonder metabolitler arasinda tetro-
dotoksin, peptidler ve biyojenik aminler bulunmaktadir (Lopes, Rosa, & Costa, 2018).

Zehirlere ek olarak, Cephalopoda’dan baska ¢esitli dogal iiriinler de izole edilmistir. Bun-
lar arasinda miirekkep balig1 Sepia officinalis miirekkebinin sitotoksik tirozinazinin yani sira
yumurtalik jole peptidleri ve ahtapot Octopus vulgaris beyninden izole edilen yeni kardiyoak-
tif peptit bulunur (Kanda & Minakata, 2006; P. Kumar, Kannan, ArunPrasanna, Vaseeharan, &
Vijayakumar, 2018; Russo et al., 2003). Ayrica Octopus vulgaris’in sindirim sistemi iizerindeki
arastirmalarda oldukea ilgi ¢ekicidir (Bastos, Fracalossi, Chimal, Sdnchez, & Rosas, 2020).

1.3. Bivalvia

Ikinci en biiyiik yumusakea smifi Bivalvia, kimyasal ¢alismalarda nispeten iyi temsil
edilir. Antimikrobiyal savunma faktdrlerinin ¢ift kabuklular gibi kabuklu yumusakcalarda tespi-
ti, biyosentezi ve bu biyoaktif bilesiklerin regiile edilmis ekspresyonunu son arastirmalara konu
olmustur. Mytilus galloprovincialis ile yapilan bir ¢alismada, bu canlidaki antimikrobiyal peptit
(AMP) ¢esitliligi ortaya konulmustur (Lv, Zhao, Yang, Wu, & Cong, 2019)the tissue distributi-
on and antimicrobial activities of mytimacin-4 were further investigated. A qRT-PCR analysis
revealed that mytimacin-4 transcripts were constitutively expressed in all of the tested tissues of
M. galloprovincialis, with the highest expression level in the posterior adductor muscle. After
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challenge by Vibrio anguillarum, the expression level of mytimacin-4 gene was significantly inc-
reased at 24 h (P < 0.05. Ilging bir sekilde, bu peptidlerin bazilar1 yapisal olarak ifade edilirken,
bazilar1 sadece bakteri ile enfeksiyondan sonra uyarilmaktadir. Benzer sekilde, Argopecten irra-
dians’larindan gelen bir antimikrobiyal protein, bakteri tehdidinden sonra ivme kazanmaktadir
(Wang, Wang, Liu, Jiang, & Wang, 2019).

1.4. Gastropoda

Yiiksek tiir ¢esitliligine sahip Gastropodlar bu sayede dogal iirlin ¢aligmalarinda en ¢ok
calisilan yumusakga smifidir. Nispeten fazla sayida bilesik izole edilmis olsa da ¢alismalara da-
hil edilen tiirlerin sayis1 olast havuzun sadece kiiclik bir kismini temsil etmektedir.

Stiriinerek hareket eden Gastropoda iiyeleri su ortamindaki agir metal kirliligi ve radyo-
aktivite calismalari i¢in ¢alisilmaktadirlar (El-Sorogy, Alharbi, Almadani, & Al-Hashim, 2019)

2. Mollusca Kimyasal Cesitliligi ve Sekonder Metabolitlere Dair Calismalar

Okyanuslarda, karasal mikroorganizma sayisindan ¢ok daha fazla, 200 milyon mikroor-
ganizma tlirli oldugu ve sekonder metabolitlerin deniz mikroorganizmalar1 kaynakli olanlarinin
da karasal olanlardan ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Deniz yumusakgalari, yeni dogal {iriinlerin izole edilmesini ve tanimlanmasin1 amagla-
yan bir¢ok kimyasal ¢calismanin odag1 haline gelmistir. Dogal iiriinlerin sentetik {iriinlere karsi
avantajlari; disiik gelistirme maliyetleri, yaygin erisilebilirlik ve azaltilmis yan etkiler olarak
sayilabilir.

Son 30 yilda, molluscan sekonder metabolitleri lizerine 1000’in ilizerinde arastirma ma-
kalesi yaymlanmistir. Alam ve Thomson (1998), deniz yumusakcalarindan izole edilen 585 me-
tabolitin ayrintilarini igeren degerli bir referans kitab1 derlemistir. Bundan daha 6nce, Baker ve
Murphy (1976, 1981), ‘Deniz Organizmalarindan Bilesikler *adli kitapta 148 yumusak¢a meta-
boliti hakkinda bilgi toplamistir. Faulkner, dogal deniz iiriinleri yillik incelemesine yumusak-
calar1 da ekleyerek 199 tiirden toplam 729 bilesik rapor etmistir. Bu incelemelere son yillarda
Blunt ve arkadaslar1 75 tiirden 190 ayr bilesik daha bildirmistir. Cimino ve Gavagnin (20006),
Antarktika, Gliney Afrika ve Gliney Amerika’daki deniz Gastropodlarindan sekonder metabo-
litler hakkindaki boliimler de dahil olmak {izere deniz yumusakg¢alarinin kimyasi ve biyotekno-
lojisinin modern bir incelemesini sunmustur (Avila, 2006; Benkendorff, 2010; Oztiirk, Dogan,
Bitlis-Bakir, & Salman, 2014).

Deniz organizmalari, karasal organizmalar arasinda bulunmayan, tuz ve soguga karsi
dayaniklilik, yiiksek basing ve gecirgenlige kars1 direng, fotosentez, azot fiksasyonu, biyoliimi-
nesans ve biyomanyetizma gibi 6zelliklere ulasmislardir. Deniz biyoteknolojisi, bu essiz 6zel-
likleri incelemek icin yeni araglar ve zorlu kosullar altinda yeni deniz biyolojik kaynaklarinin
kesfedilmesi i¢in giiglii teknolojik destekleri saglamistir. Enzimler, ekopolimerler, sekonder me-
tabolitler ve fermentasyon miihendisligi tarafindan elde edilebilecek diger degerli metabolitler
gibi ¢ok miktarda iiriin nedeniyle deniz mikroorganizmalarinin aragtirtlmasi ve kullanilmasi ¢ok
onemlidir.

Yumusakgalardan izole edilen deniz dogal iiriinleri (Marine Natural Products, MNP) pek
¢ok tibbi etki i¢in ¢alisilmistir. Bu ¢calismalarin en 6nemli basamaklarindan birini kanser tizerine
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ylriitiilen caligmalar olusturmaktadir. Kanser giderek artan sayida insani etkileyen dliimciil bir
hastaliktir. Mevcut tedavilerin kanser i¢in radikal tedavi saglayamamalar1 ve sahip olduklar1 yan
etkiler antikanser ajan arayisini giincel tutmaktadir. Bir¢ok deniz sekonder metaboliti, antikanser
ajanlar olarak kullanim igin biyoaktivite gostermistir (Wali et al., 2019).

Tyrindoleninone, bazi kanser hiicrelerinde apoptozu indiikleyerek antikanser etki goste-
ren bromlu bir indoldur. Gastropodlardan Dicathis tiiriinden elde edilmektedir. Dicathais orbi-
ta, antikanser 6zelliklerine sahip biyoaktif bilesikler iirettigi bilinen biiyiik bir Avustralya deniz
Gastropodudur (Esmaeelian, Benkendorff, Johnston, & Abbott, 2013).

Dicathais orbita’dan elde edilen tyrindoleninone ve 6-bromoisotinin antikanser 6zellik-
leri, fizyolojik olarak normal primer insan granulosa hiicreleri (Human Granulosa Cell, HGC)
ve lireme kanseri hiicre hatlarina karsi test edilmistir (Kaviarasan, Siva, & Yogamoorthi, 2012)
C.B., Mclver, C.M., Abbott, C.A., Le Leu, R.K. and Benkendorff, K.,. Enhanced acute apoptotic
response to azoxymethane-induced DNA damage in rodent colonic epithelium by Tyrian purple
precursors: A potential colorectal cancer chemopreventative. Cancer Biol Ther 2010; 9(5.

Timor biiylimesinin hiicrelerin, hiicre proliferasyonu ve apoptozis arasindaki normal
dengeyi kaybetmesi durumunda meydana geldigi genel olarak kabul edilmektedir. Bu neden-
le, kanser kemoterapisi antiproliferatif stratejilere odaklanmistir. Spisulosine ES-285, Ispanya
Pharmamar grubu tarafindan Spisula polynyma istiridyesinden izole edilen antiproliferatif bir
bilesiktir. 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada prostat timdr hiicrelerinin biiytimesini inhibe ettigi
gosterilmistir (Sanchez et al., 2008).

Hindistan okyanusundaki deniztavsani Dolabella auricularia’dan 1987°de Pettit ve arka-
daslar1 tarafindan izole edilen Dolastatin 10, kanser i¢in umut vadeden 6zellikler gostermektedir.
Dolastatin 10 gii¢lii antiproliferatif aktiviteye sahiptir ve Dolastatin 15 ile kanser hiicrelerini
hedefleyerek mitotik hiicre boliinmesini inhibe edebilmekte, gogiis ve karaciger kanseri, kati
tiimorler ve bazi 16semiler icin preklinik deneylerde kullanilmaktadir. Ancak gii¢lii yan etkiler
nedeniyle heniiz antikanser ajanlar olarak onaylanmamaislardir (Yokosaka et al., 2018).

Kahalalide F, Hawaii yumusakgasi Elysia rufescensden izole edilen antikanser bir ajan-
dir. Yapisinda oldukga aktif yaklasik 7 peptid yer almaktadir. Klinik 6ncesi ¢aligmalar kiigiik
hiicreli akciger kanseri, prostat, meme, yumurtalik ve kolon karsinomlarina kars1 Kahalalide
F’nin giiclii aktivitesini gostermistir (M. Letizia Ciavatta et al., 2016).

Kanser hiicrelerinde lizozomal indiiksiyonla onkoz ve hiicre membrani permeabilizasyo-
nuna neden olmaktadir. Lizozomal zarlarin islevini degistirmesi onu bilinen tiim antitiimor ajan-
lardan ayiran bir mekanizmadir. Ayrica DNA replikasyonu ve hiicre proliferasyonunu kapsayan
bazi 6zel genlerdeki ekspresyonu inhibe etmektedir. Boylece tiimor biiyiimesini engellemektedir.

Keenamide A, Pleurobranchus forskalii deniz yumusakg¢asindan elde edilen yeni sitotok-
sik heksapeptid bir ajandir. P-388, A-549, MEL-20 ve HT-29 tiimor hiicrelerine karst 6nemli bir
aktivite sergilemektedir. Yine ayni canlidan ergosinin izole edilmistir. Ergosinin, deniz yasamin-
da bulunan ilk ergot peptit alkaloididir (Wakimoto, Tan, & Abe, 2013).

Lamellarins gibi alkoloidler heksasiklik pirol alkoloid ailesinin iiyeleri olup deniz yu-
musakcalarindan elde edilmektedirler. Potansiyel sitotoksik ajan olarak antitiimoral aktivite i¢in
umut vaad edici bilesiklerdir. Aragtirmalar topoizomeraz 1 inhibisyonu, direkt mitokondriyi et-
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kilemek gibi multipl bir mekanizma ile apoptotik hiicre 6liimiinii indiiklediklerini gostermistir.
Yine Asya deniz yumusakgas1 Turbo stenogyrusdan izole edilen Turbostatins 1-4 in antikanser
potansiyele sahip oldugu bulunmustur (Maria Letizia Ciavatta et al., 2017)

Fucoidan, farkli kahverengi alg tiirlerinde ve bazi hayvanlarda bulunan, antikanser
ozellikleri dikkat ¢eken dogal bir bilesiktir. Polimer ilk olarak 1913°te Kylin tarafindan izole
edilmistir. Bir¢ok rapor, fucoidanin hiicre dongiisiiniin G1 fazini1 durdurarak kanser hiicrelerini
oldiirme yetenegini dogrulamistir (Etman, Elnaggar, & Abdallah, 2019). Bazi tiirlerde, siilfatlan-
mis fucans omurgasi farkli sekerler, fukoz veya iironik asitten olusan dallanma igerir. Dallanma
ve heterojen biyokimyasal 6zellikler nedeniyle molekiilii bir biitiin olarak incelemek ve tek bir
molekiil olarak calismak ¢ok zordur. Calismalarin ¢ogu, tiim molekiiliin biyolojik aktivitesini
anlamay1 engelleyerek kendilerini yiiksek oranda saflagtirilmis fraksiyonlarla sinirlandirir. Bu-
nunla birlikte, tam olarak etki mekanizmas1 bilinmemektedir. Multipotent karakteri gelecekteki
antikanser tedavisinde umut vericidir. Fucoidan’in deniz yosunu tiirlerinden yapi-aktivite iliski-
sine dair daha spesifik calismalara ihtiya¢ vardir.

Polisakkarit ayrica antimikrobiyal, antiviral, antienflamatuar ve antipihtilagma aktivitesi
gibi ¢esitli aktiviteler gostermistir. Bu faaliyetlerin kapsaminin esas olarak molekiiler yap1, seker
tipi, siilfatlama derecesi ve konumu, molekiil agirligi ile iliskili oldugu bilinmektedir (Etman et
al., 2019).

Deniz organizmalarinda antimikrobiyal aktiviteyi belirlemeye yonelik calismalar
1950’lerde baslamistir. Tiim deniz organizmalar1 antimikrobiyal etkili sekonder metabolitler
iiretme potansiyeline sahip olmalarina ragmen, 6zellikle Gastropodlar, umut verici antimikrobi-
yal sekonder metabolitlere sahip yumurta kapsiillerinden dolay1 olduk¢a degerlidir. Prosobran-
chlar yumurta kapstilii iireten gastropodlar arasinda en gbze ¢arpan gruptur. Gastropod yumurta
kapsiilii, kapsiil icindeki embriyolar1 koruma fonksiyonu nedeniyle antimikrobiyal aktivite gos-
teren ¢ok sayida aktif sekonder metabolit icermektedir. Kabiramid C, Aplysianin E, Aplysianin
A, Thisaplysianin E ve Tyrian moru, ¢esitli gastropodlarin yumurta kapsiiliinde belgelenmistir
(Kaviarasan et al., 2012)C.B., Mclver, C.M., Abbott, C.A., Le Leu, R.K. and Benkendorft, K.,.
Enhanced acute apoptotic response to azoxymethane-induced DNA damage in rodent colonic
epithelium by Tyrian purple precursors: A potential colorectal cancer chemopreventative. Cancer
Biol Ther 2010; 9(5.

Iki Gastropod Conus betulinus ve Conus inscriptus’un etanol, metanol ve aseton dzii,
patojen bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite agisindan test edilmistir. Iki gastropod arasinda
Conus betulinus, Conus inscriptus’unkinden daha fazla antibakteriyel aktivite gostermistir. Bu
arastirma, gastropod Conus betulinus dokusunun, yiiksek kaliteli antibakteriyel bilesikler nede-
niyle tibbi degere sahip oldugunu gostermektedir (Periyasamy, Arularasan, & Gayathri, 2012).

Muricidae, Tyrian moru ve biyoaktif 6ncii bilesiklerin {iretimi i¢in bilinen deniz yumu-
sakcalaridir. Fenikeliler iinlii “Tyrian mor” isimli boyay1 tiretmek i¢in 500 yildan fazla bir siiredir
Gastropod yumusakgalar1 kullanmaktadir. Bu boya karigik brom ikame edilmis indigo ve indiru-
bin izomerlerinden olusmaktadir (Kaviarasan et al., 2012)C.B., Mclver, C.M., Abbott, C.A., Le
Leu, R.K. and Benkendorft, K.,. Enhanced acute apoptotic response to azoxymethane-induced
DNA damage in rodent colonic epithelium by Tyrian purple precursors: A potential colorectal
cancer chemopreventative. Cancer Biol Ther 2010; 9(5.
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Muricidae kolin esterleri, belirgin néromiiskiiler blokaj aktivitesi géstermektedir ve bu
yirtict yumusakealar tarafindan avin felg edilmesinde rol oynamaktadir. Muricidae ekstreleri gibi
ticari kullanim ve klinik denemeler i¢in, yeni deniz dogal iirlinlerinin kalite kontrolii, onaylanmis
Olclim kapasitesine sahip ve yeniden tretilebilir analitik yontemleri gerektirmektedir (Valles-Re-
gino, Mouatt, Rudd, Yee, & Benkendorft, 2016).

Murexine veya urocanylcholine, Murex trunculus ve diger prosobranchiate yumusakca-
larinin hipobransiyal bezlerinde biiylik miktarlarda bulunan, dogal olarak olusan bir kolin este-
ridir. Omurgalilarda ve omurgasizlarda, belirgin néromiiskiiler blokaj ve nikotinik etkilere sahip
oldugu, ancak neredeyse muskarinik etkilerden yoksun oldugu bulunmustur. Murexine’nin blo-
ke edici etkisi, deneysel ve klinik kanitlara dayanarak, “depolarizing” tipinde kabul edilmistir.
Bununla birlikte, bu bilesik gii¢lii bir kas gevsetici oldugundan, yumurta biriktirme sirasinda
tireme kanalin1 gevsetmeye yardimci olabilmektedir (Rudd et al., 2015).

Deniz organizmalari, bazi kas-iskelet sistemi rahatsizliklar: da dahil olmak tizere cesitli
hastaliklarin tedavisine yardimci olabilecek ¢ok ¢esitli biyoaktif madde rezervini temsil etmek-
tedir (Prokopov et al., 2019)

Osteoporoz, genis hastalik yiikii ve mevcut tedavi segeneklerinin verimsizligi nedeniyle
yeni ve etkili bir deniz bazli tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Osteojenik biyoaktifler, bir¢cok de-
niz organizmasindan izole edilmistir. Genellikle kahverengi alglerden elde edilen siilfatlanmis
polisakkarit fucoidan bunlardan biridir. Bu tiir ekstrelerin ve bilesiklerin, osteoblast aktivite ve
mineralizasyonun uyarilmasinin yani sira osteoklast rezorpsiyonunun bastirilmasi dahil gesitli
osteojenik etkileri oldugu bilinmektedir (Carson & Clarke, 2018).

Inflamasyon vaskiiler sistemin kompleks bir yamitidir ve birgok hastalikla iliskilidir
(dermatit, artrit, kalp ve koroner rahatsizliklar vs). Enflamuar siireclere ¢ogunlukla agr1 eslik
etmektedir. Bu nedenle piyasadaki ilaglar bazi yan etkilere sahip steroidal veya nonsteroidal agri
kesici ve antienflamatuar ilaglardir. Daha az yan etkiye sahip ila¢ arayist i¢in son 30 yilda iyi bir
ilerleme kaydedilmistir.

Conus magus isimli gastropodun koni kabuklarindan elde edilen sekonder metabolit yan
etki olusturmadan morfinden 1000 kez fazla analjezik potansiyele sahiptir (Pati et al., 2015).

Deniz tavsanlari, kabuksuz yumusakgalar olarak kabul edilmektedir. Fiziksel koruma
olarak bir kabugun yoklugu ¢esitli davranigsal, anatomik ve fizyolojik adaptasyonlarla telafi
edilmektedir. Biitliin yumusakcalar arasinda Aplysia cinsinin deniztavsanlari, dogal iiriin kimya-
gerleri tarafindan en ¢ok arastirilan gruptur. Diinya Deniz Tiirleri Kayitlar1 (World Register of
Marine Species, WoRMS) veritabanina gore, bu cins 36 gecerli tiir icermektedir ve 2011 yilina
kadar 58 yeni dogal iiriin {iretmistir. Aplysia dactylomela bunlarin neredeyse yarisinin kaynagi
olmustur. En ¢ok temsil edilen grup terpenlerdir (Pereira, Andrade, & Valentao, 2016).

Aplysina cinsinin siingerleri, Karayip resiflerindeki en yaygin bentik hayvanlar arasin-
dadir. Cok cesitli morfoloji ve renk ¢esitliligi gosterirler. Bu siingerlerin dokular1 minerallesmis
iskeletten yoksundur, ancak yogun bir spongin iskelet ve yirtici baliklara karsi kimyasal sa-
vunma islevi goéren ayrintili bir dizi tirozin tlirevi brominatdalkaloid metabolitleri igerir. Tiim
omurgasizlar arasinda siingerler, dogal deniz iiriinleri kimyacilar1 tarafindan izole edilmis ve
tarif edilmis olan en fazla sayida sekonder metabolit vermistir. Bu bilesiklerin bir¢ogu, antitii-
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mor, antifungal, antiviral ve antibakteriyel etkiler dahil olmak tizere giiclii farmakolojik 6zellik-
lere sahiptir (Puyana, Pawlik, Blum, & Fenical, 2015).

Karayip siingeri Tedania ignis, batma 6zellikleri nedeniyle, deniz dogal iirlinleri kimya-
sinin baslangicindan beri incelenmistir. Ates siingeri olarak da bilinen bu canli, temas sonucu
olusturdugu dermatitten dolay1 bu ismi almistir. 1984 yilinda sitotoksik etkiye sahip makrolid
tedonolid varlig1 gosterilirken, 2009 yilinda yapilan ¢alismada giiclii antienflamatuar etkiye sa-
hip tedanol varlig1 bildirilmistir. Antienflamatuar aktivite, gii¢lii bir COX-2 ekspresyonun inhi-
bisyonu, myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri olarak dl¢iilen hiicresel infiltrasyon inhibisyonu ve
indiiklenen nitrik oksid sentetaz (iNOS) ekspresyonunun inhibisyonu ile gergeklesmistir. Bu
ozellikler, dogal diterpenlerde sikca karsilasilmayan sudaki ¢oziintirliik ile birlikte, diisiik gast-
rointestinal toksisiteye sahip yeni antienflamatuar molekiillerin gelistirilmesi i¢in tedanolii umut
verici bir ajan haline getirmektedir (Costantino et al., 2009).

Deniz kaynaklarindan elde edilen bir¢ok bilesigin klinik dncesi agsamalarda giiclii anji-
yostatik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Telescopium telescopium’un metanolik ekstrakti ile
yapilan ¢aligmalarda okiiler neovaskiiler hastaliklar i¢in potansiyel bir aday oldugunu ve daha
fazla galigilmasi gerektigi ortaya konulmustur (Gupta et al., 2014).

Stinger mikrobiyomunun, siinger dokusunda bulunan sekonder metabolitlerin liretimi
veya degistirilmesinden sorumlu olup olmadigi, dogal iiriin kimyacilar1 ve slinger biyologlari
i¢in biiytik ilgi konusu olmustur. Metabolit sentezi ve degisimi, slingerin metabolit iiretiminden
neredeyse veya tamamen sorumlu oldugunu gosteren X-1s1n1 mikroanaliz kanitlar1 ile Akdeniz
tiirleri A. aerophoba i¢in 6zel bir calisma konusu olmustur (Puyana et al., 2015).

Midye, kalamar gibi yumusakgalar kirlilige maruz kaldiklarinda baz1 gida alerjenleri olu-
sabilmektedir. Kabuklu deniz iirlinlerinde goriilen ‘tropomyosin’ major alerjenlere 6rneklerden
biridir. Ayrica yumusak¢alarda myosin agir zinciri, hemosyanin ve amilaz gibi alerjenlerde tespit
edilmistir (Kocatepe et al., 2012).

Yakin zamanlarda, deneyler biyosentetik siirecleri tanimlamayi1 amaglayan genetik
calismalar veya histokimya ile tamamlanmistir. Yumusakc¢alardan izole edilen sekonder meta-
bolitler ¢ok ¢esitli yapisal siniflara ayrilir ve bazi bilesikler belirli taksonlarda daha baskin hale
gelir.

3. Mollusca Sekonder Metabolitlerinin Terapotik Onemi

1960’11 yillarin baslarinda, yeni hastaliklar1 veya direngli mikroorganizma tiirlerini kont-
rol edebilen ilaglara duyulan artan ihtiyag, yeni biyoaktif dogal {iriin kaynaklar1 aramaya tesvik
etmistir. Okyanuslar bu donemde oldukga ilgi ¢ekici hale gelmistir. Oncii arastirmalar, II. Diinya
Savasi sirasinda, Amerikan askerlerinin Pasifik’teki ¢ok sayida besin zehirlenmesi nedeniyle,
kismen deniz toksinleri ile ilgili olmustur.

Bugiine kadar, deniz organizmalarindan elde edilen 25.000°den fazla yeni bilesik bildiril-
mistir. Yeni aktif deniz dogal iirlinlerinin yaklasik %56’sinin antikanser aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. Bu rakami1 %13 ile antibakteriyel aktivite izlemektedir. Antikanser 6zellik sunan 18
deniz yumusakga tiirevi bilesik, ilag gelistirmenin I, II veya IIl. Faz asamalarindadir (Pereira,
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Andrade, & Valentao, 2016).

Yumusakgalar pek ¢ok bulasici ya da bulasici olmayan 6liimciil hastaliklara karsi yeni
ilag gelistirmek icin essiz sekonder metabolitler iiretirler. Su an aktif bilesikler deniz organizma-
larindan izole edilmekte, tanimlanmakta ve antikanser, antienflamatuar ve antimikrobiyal etkileri
test edilmektedir. Dolastatin 10-15, Kahalalide F, Keenamide A, Spisulosine-Es-285 antikanser,
Ziconide antienflamatuar 6zellikleri ile 6nemli bilesiklerdir (Pati et al., 2015).

Koni salyangozlarinin zehrinden elde edilen Ziconotide, kronik agr1 tedavisinde klinik
kullanim i¢in onaylanan ilk deniz kaynakli ilagtir. Intratekal olarak uygulanan Ziconotide nin
klinik denemeleri hem kronik hem de kansere bagl agrilarda iyi etkinlik gdstermistir. Klinik
olarak, Ziconotide, nispeten yiiksek maliyeti ve intratekal pompanin gerekliligi nedeniyle sik sik
“son ¢are” olarak kullanilir. Bununla birlikte, yeni kilavuzlar Ziconotide’nin ndropatik ve nosi-
septif agr1 dahil olmak tizere ¢esitli agr1 kosullarinda birinci basamak ajan olarak kullanilmasini
desteklemektedir (Safavi-Hemami, Brogan, & Olivera, 2019).

Hint okyanusunda yer alan deniztavsani olarak bilenen Dolabella auriculata’dan elde edi-
len Dolastatin 10 ve sentetik analoglar su anda antikanser ajanlar olarak Faz II klinik deneyle-
rinde yer almaktadir. 2011 yilinda, bir dolastatin 10 konjugat antikoru olan brentuximab vedotin
(Adcetris®), Hodgkin lenfomasinin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir (Pereira et al.,
2016).

Yumusakgalar uzun zamandir diinyadaki bir¢ok kiiltiir icin tibbi olarak yararh iirlinler
sunmaktadir. Eski Girit’te Bivalvia midyeleri terapi amaclh kullanilmis ve yakin zamanda anti-
mikrobiyal ve antiviral peptidlerin kaynagi olarak cesitli patentlere konu olmustur. Yumusakca-
lar ayrica Giiney Afrika, Hindistan ve Cin’den gelen bir¢ok geleneksel ilaca da sahiptir.

Nispeten daha az kimyasal arastirmalar olmasina karsin Cephalopoda ¢ok cesitli gele-
neksel ilaglarda kullanilmaktadir.

Giiney Afrika ilaclarmin arastirilmasinda 4 Cephalopode tiirii listelenmistir. Spirula spi-
rula tiirti, i¢ kabuklar1 Durbandaki geleneksel tip pazarinda satilan en pahali deniz omurgasizla-
ridir.

Giiney Afrika geleneksel ilaglarinin aragtirmasinda bildirilen en degerli deniz omurgasiz-
lar taksonlar1 arasinda birkag tiir kiton da bulunmaktadir. Bu kitonlarin ayrica kadinlarda vajinal
spazma neden oldugu ve ¢ocuklarda idrar ka¢irmay1 engelledigi raporlanmaistir.

Perna canaliculus tiirlerinden elde edilen dogal ilaglar genellikle eklem ve bag dokusu
problemlerinin ilerlemesini durdurmada ve artrit semptomlarini hafifletmede etkili olan antienf-
lamatuar ajanlar olarak tesvik edilir. P. canaliculus ekstrelerinden birkag yeni antienflamatuar
Omega 3 ¢oklu doymamis yag asidi tanimlanmistir (Benkendorft, 2010).

Simdiye kadar, hicbir Yeni Perna tiirii veya Yeni Zelanda disindaki diger ilgili ¢ift
kabuklu maddeler antienflamatuar aktivite agisindan test edilmemistir. Bununla birlikte, Mytilus
galloprovincialis’den elde edilen bir lipit ekstraktinin, Rapa venosa sonuglarina benzer sekilde,
kemirgen modelinde uyarilmis cilt yaniklari i¢in iyilesme siiresini azalttig1 bulunmustur.

Abalone (Haliotidae), saglik i¢in degerli ve dogal tedavilerde belirgin 6zelliklere sahip
baska bir gastropod ailesidir. Geleneksel Cin tibbinda, Abalone kabugu ve tozu, karaciger tonigi,
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goriisti gelistirmek icin katarakt tedavisinde, hipertansiyon, bas donmesi ve ekstremite konviil-
siyonunu tedavi etmek i¢in olarak kullanilir. Yeni Zelanda’dan kurutulmus abalone tozu nutra-
sotik olarak satilmaktadir. Abalone tozu genel olarak saglik ve cinsel yagami arttirmak, ayrica
bagisiklik sistemini ve kan dolagimini desteklemek, anemiyi 6nlemek ve mineraller, vitaminler
ve omega 3 doymamis yag asitleri saglamak i¢in 6nerilmektedir. Abalone kabugunun tozu, acisiz
ve skarsiz yaniklari tedavi etmek i¢in patentli bir formiile dahil edilmistir (Benkendorff, 2010).

Bazal grup Architaenoglossadaki bazi karasal ve tath su caenogastropodlar1 geleneksel
Hint tibbinda yer almaktadir.

Inci istiridye Pteria margaritifera’dan tiiretilmis Cin ilaclar1 bas agrisi, bas donmesi, ku-
lak ¢inlamasi ve katarakt tedavisinde kullanilmaktadur. Istiridye ve istiridye dziitlerinin, abalona
benzer antibakteriyel ve antiviral 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Benkendorff, 2010).

Ampullariodoidae (Pila spp.) familyasindan karasal elma salyangozlarinin yumurtalari
ragitizm tedavisinde kullanilirken, tatli su salyangozlarindan (Bellamya spp.) elde edilen eks-
traktlar konjuktivit tedavisinin yani sira astim, artrit ve romatizma gibi enflamatuar problemler
icin kullanilmaktadir.

Ostrea edulis’ten elde edilen istiridye kabugu lizati, osteoporoz hastalar1 i¢in biyoya-
rarlanabilen bir kalsiyum karbonat formu saglar ve kemik eksikliginin homeopatik tedavisinde
kullanilmaktadir. Oyster kabugunun, kemirgen modeli kullanarak in vivo olarak mide iilserlerini
onledigi gosterilmistir (Nie et al., 1994).

SONUCLAR

Yeni biyoaktif bilesiklerin izolasyonu ve tanimlanmasina yonelik dogal {iriinler arastir-
masi, bugiine kadar yumusakea tiirlerinin sadece kii¢iik bir kismi lizerinde yapilmistir.

Abalone gibi bilinen kiiltiirlii yumusakgalarin biyoaktif faktorlerini tanimlamay1 amag-
layan daha ileri ¢aligmalar, ¢esitli tibbi uygulamalar i¢in genis kullanimlar1 dikkate alindiginda
degerli olacaktir.

Arama alanin1 karasal Gastropodlar1 ve bazi kiiciik yumusake¢a siniflarin1 kapsayacak
sekilde genisletmek, metabolik yollarin farkli evrimi ve sekonder metabolitler i¢in géz Online
alindiginda da faydali olabilir.

Ozellikle, polyplacophoranslar mevcudiyetleri, baz1 tiirlerin oldukca biiyiik boylar1 ve
geleneksel Giiney Afrika ilaglarinda goriintir kullanimlar1 g6z 6niine alindiginda daha fazla aras-
tirmaya degecektir.

Genel olarak, yumusakgalarin biyoaktivitesi ve kabuklu yumusakcalarin savunma sis-
temleri ile ilgili belirli hipotezlere dayanarak daha ileri arastirmalarin basarisini en {ist seviyeye
cikarmak i¢in daha hedefli arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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