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Astaksantin’in kimyasi ve uygulamalar iizerine bir Review Article

inceleme
Cigdem Dikel
A review of astaxantine’s chemistry and its applications

OZET Cukurova University,

Dogal bir antioksidan olan Astaksantin Su {irlinleri yetistiriciliginde, ete pembe renk Adana, Turkey

ozelligini saglamak i¢in alabalik ve kabuklu su iiriinleri tiretiminde yaygin olarak
kullanilan bir karotenoiddir. Bu uygulama doksanli yillardan bu yana otuz yili agkin bir
stiredir kullanilmakla birlikte giiniimiizde gida renk maddeleri endiistrisinde en dnemli
pigmentlerden biridir. EK olarak, astaksantin baliklarin {ireme siireglerinde yumurta ve
sperm kalitesinin artmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Diinya pazarma agirlikli .
olarak sentetik astaksantin kullanimi hakim olmakla birlikte, pigmentin dogal ORCID-
kaynaklaria olan ilgi son zamanlarda biiylik 6l¢lide artmistir. Dogal astaksantinin en 0000-0002-5533-8899
yaygin kaynaklar1 kabuklu yan iriinlerinin yani sira yesil alglerden Haematococcus
pluvialis, kirmizi maya Phaffia rhodozyma’dir. Astaksantin, kapsiillenmis iiriin olarak
nutrasétik pazarinda talep artisina sahip olan bir antioksidandir. Ayrica, astaksantinin
tiketiminin  kardiyovaskiiler  hastaliklarin  Onlenmesi, bagisiklik  sisteminin
giiclendirilmesi, Helycobacter pylori'ye karsi biyoaktivite ve kataraktin dnlenmesi gibi
insan saglhigi yoniinden bir¢ok yarar1 oldugu bildirilmektedir. Bu makale, astaksantin
pigmentinin kimyasi ve canlilar iizerine potansiyel yararli etkileri ile ilgili mevcut
kanitlar1 gozden gecirmektedir.

Correspondence
Cigdem DIKEL

Anahtar Kelimeler: Astaksantin, antioksidanlar, karotenoidler . .
atlasdikel01@gmail.com

ABSTRACT

Astaxanthin, a natural antioxidant, is a carotenoid widely used in aquaculture, in the
production of trout and shellfish to provide the pink color of meat. Although this
application has been used for over thirty years since the nineties, it is one of the most
important pigments for food colouring industry today. Additionally, astaxanthin plays an
important role in improving egg and sperm quality in fish reproductive processes. The
world market is dominated by the use of synthetic astaxanthin, besides, interest in natural
sources of the pigment has grown considerably recently. The most common sources of
natural astaxanthin are the green algae Haematococcus pluvialis, the red yeast Phaffia Submission: 28-06-2021
rhodozyma, as well as crustacean byproducts. Astaxanthin is an antioxidant that has Accepted: 07-12-2021
increased demand in the nutraceutical market as an encapsulated product. In addition, pted:
the consumption of astaxanthin has many health benefits, such as the prevention of
cardiovascular diseases, strengthening the immune system, bioactivity against
Helycobacter pylori, and prevention of cataracts. This article reviews the available
evidence on astaxanthin chemistry and its potential beneficial effects on living things.
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IRIS

Son on yilda, deniz

organizmalarinda ilging

farmasotik aktivitelere sahip ¢ok

sayilda madde tanimlanmistir.
Deniz ortamlarinin  ¢esitliligi, ©onemli bir

biyoaktif bilesik kaynagi saglamaktadir. Bu,
hiicresel redoks durumu degisiklikleri ile
karakterize edilen bircok hastaliga karsi
terapotik stratejide etkinlik ve diisiik toksisite ile
dogal kaynakli potansiyel yeni ila¢ adaylarina
yol gostermektedir. Dogal antioksidan maddeler
araciligryla beslenme yaklagimi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin hem 6nlenmesinde
hem de tedavisinde 6nemli bir yeni ¢izgiyi temsil
eder. Bilimsel kamitlar, bazi inflamatuar ve
kronik hastaliklara kars1 fitokimyasallarin yararli
rollerini desteklemektedir. Dogal olarak olusan
birka¢ antioksidan biyoaktif madde, bunlarin
onlenmesi ile iligkilendirilmistir (Gammone vd.,
2015).

Biiyiik antioksidan 6zelliklere sahip bir¢ok
karotenoid, hem epidemiyolojik ¢aligmalarda
hem de insanlarda besin takviyesi denemelerinde
bir risk azalmasi sergilemis, bu da oksidatif stres,
proinflamatuar bir sistemik ortam ve ¢ok sayida
kronik hastalik arasinda giiglii bir baglantinin
varligini  gostermistir (D’Orazio, vd., 2012).
Sonu¢ olarak, beslenme iyilestirmesi, insan
saglhigim1 daha iyi bir yasam kalitesi kadar
morbidite ve mortalitenin azalmasina dogru
kaydirabilmektedir.

Astaksantin, tetraterpenoidler olarak bilinen
fitokimyasallar sinifina ait olan ve sekiz izopren,
CsHg molekiiliinden olusan bir karotenoiddir; ilk
oncii olarak izopentenil difosfat (veya IPP) ve
dimetilalil difosfattir (veya DMAPP) (Sekil 1).
Bir¢cok karotenoid gibi, astaksantin renkli ve
lipitte ¢oziinlirliige sahip pigmenttir.
Astaksantinin  rengi, bilesigin merkezindeki
genigletilmis konjuge (dontisimlii cift ve tek)
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¢ift bag zincirinden kaynaklanmaktadir (Choi
vd., 2005).

Bu karotenoidler sadece harika dogal renkler

saglamakla kalmaz, ayni zamanda oksidatif
stresi  hafifletmek i¢in antioksidan olarak
biyolojik acidan Onemli rol oynamaktadir
(Krinsky 1994).

OH

A NG . T Y N

HO

o

Sekil 1. Astaksantinin Molekiiler yapist (Gammone vd.,
2015)

Olaganiistii antioksidan aktivitesi nedeniyle
Astaksantin,  organizmayt  kardiyovaskiiler
problemler, farkli
immiinolojik sistem hastaliklar1 gibi ¢esitli

kanser tiirleri ve bazi
rahatsizliklara karsi korumak icin {stiin bir
potansiyele sahiptir. Bu dikkat ¢ekici 6zellikler,
Astaksantin'e biiyiik ilgi uyandirarak insanlara
ve hayvanlara potansiyel faydalar ile ilgili ¢ok
sayida arastirma yapilmasina yol agmaktadir.
Giliniimiizde  diinya  pazarlarinin =~ ¢ogunu
kapsayan sentetik pigmente alternatif olarak
dogal Astaksantin kaynaklarinin (alg, maya ve
kabuklu yan tirlinleri) tanimlanmasi, {iretimi ve
kullanimina da odaklanilmaktadir. Bu derleme,
bu dogal bilesenin 6nemine dair gilincellenmis
caligmalara, genel bir bakis agis1 saglamayi
amagclamaktadir.

ASTAKSANTIN KAYNAKLARI
Sentetik astaksantin

Sentetik  Astaksantin, canli organizmalarda
iretilenle ayn1 molekiildiir ve sirasiyla 1: 2: 1
izomer (3S, 3S '), 3R, 3S ) ve (3R, 3R)
karisimindan  olusmaktadir.  Su  iirlinleri
yetistiriciligi  endiistrisinde diinya capinda
kullanilan ana karotenoiddir. Roche firmasi,
1990 yilinda biiyiik 6lcekli sentetik Astaksantin
tretimine basladi ve Astaksantin pigmentin

diinya pazarindaki degerinin 150-200 milyon
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dolar oldugu tahmin edilmektedir. Bununla
birlikte, dogal gidalara talebin artmasi ve
sentetik ~ pigmentlerin  yiiksek  maliyeti,
sanayilesme potansiyeli olan dogal Astaksantin
kaynaklarina yonelimi tesvik etmektedir.

Astaksantin’in dogal kaynaklart

Astaksantinin dogal kaynaklar1 yosun, maya,
somon, mollusk, alabalik, kril, karides ve
kerevittir  (Catanzaro vd., 2020). Cesitli
mikroorganizma kaynaklarindan elde edilen
astaksantin, Tablo 1. de verilmistir. Ticari
astaksantin esas olarak Phaffia mayasi,
Haematococcus'tan ve kimyasal sentez yoluyla
elde edilir. Haematococcus pluvialis, dogal
astaksantinin en 1iyi kaynaklarindan biridir
(Lorenz 1999; EFSA 2005; Ranga Rao vd.,
2009; Ranga Rao vd., 2010).

Dogadaki ve ¢iftlik  alabaliklarindaki
astaksantin igerigi Sekil 1’de verilmistir. Yabani
salmonidler arasinda, yabani Oncorhynchus
tirlerindeki maksimum astaksantin igerigi,
sockeye salmonunda 26-38 mg / kg et araliginda
bildirilirken, diisiik astaksantin igerigi chum
salmonunda  bildirilmistir  (EFSA  2005).
Yetistirilmis Atlantik salmonundaki astaksantin
icerigi 68 mg / kg et olarak rapor edilmistir.
Astaksantin, Avrupa alabaliklarda (6 mg / kg et)
ve Japon pazarindaki alabaliklarda (25 mg / kg
et) mevcuttur. Karides, yenge¢ ve somon,
astaksantin icin diyet kaynaklar1 olarak hizmet
edebilir (EFSA 2005). Dogadan yakalanmis
somon, iyi bir astaksantin kaynagidir. 3,6 mg
astaksantin elde etmek igin giinde 165 gram
somon balig1 tiiketilebilir. Giinde 3,6 mg
Astaksantin takviyesi, lwamoto vd., tarafindan
bildirildigi gibi sagliga faydali olabilmektedir
(Ilwamoto vd., 2000).

Tablo 1. Mikroorganizmalarin Astaksantin igerikleri

Astaksantin Kaynaklari Kuru agirhkta

Astaksantin (%0)

Chlorophyceae

Haematococcus pluvialis 3,8
Haematococcus pluvialis (K- 3,8
0084)

Haematococcus pluvialis 3,6

(Bolgesel izolasyon)

Haematococcus pluvialis 34
(AQSE002)

Haematococcus pluvialis (K- 2,7
0084)

Chlorococcum 0,2
Chlorella zofingiensis 0,001
Neochloris wimmeri 0,6
Vivophyceae

Enteromorpha intestinalis 0,02
Ulva lactuca 0,01

Florideophyceae
Catenella repens 0,02

Alphaproteobacteria

Agrobacterium aurantiacum 0,01
Paracoccus carotinifaciens 2,2
(NITE SD 00017)

Tremellomycetes

Xanthophyllomyces 0,5
dendrorhous (JH)
Xanthophyllomyces 0,5

dendrorhous (VKPM Y2476)

Labyrinthulomycetes
Thraustochytrium sp. CHN-3 0,2
(FERMP-18556)

Malacostraca
Pandalus borealis 0,12
Pandalus clarkia 0,015
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Dogal ve Yetistirimis Salmonlar

Sekil 2. Dogadaki ve ciftlikteki(*) salmonlarin
Astaksantin seviyeleri (mg/kg et) (EFSA, 2005).

ASTAKSANTIN’IN BIiYOSENTEZi

Astaksantin, su iriinleri  yetistiriciliginde
pigment olarak kullanilan bir ksantofildir. All-
trans izomeri dogada az miktarda 9-cis ve 13-Cis
izomerleri ile birlikte bulunur (Visser vd., 2005).
Ekinenon ve kantaksantin yoluyla -karotenlerin
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olusum semasi, alg, maya ve fotosentetik
olmayan bakterilerde iyi karakterize edilir
(Fraser vd., 1997; Brittan, 1998). Bakterilerde,
alglerde ve mayalarda astaksantin olusumu i¢in
olast  biyosentetik Sekil  3’te
gosterilmektedir (Bhosale ve Bernstein, 2005).

yollar

Mikroorganizmalar kullanilarak
karotenoidlerin ticari iiretimi, kirmizi maya olan
X. dendrorhous kullanilarak fermantasyon
yoluyla veya H. pluvialis algi agik havuzlarda
kiltirle tretilerek elde edilir (Jabobson vd.,
2000; Lorenz ve Cysewski, 2000; Olaizola,

2000).

Transkript  seviyeleri  ile  karotenoid
biyosentezi arasinda dogrusal bir iligki
bulunmamasina ragmen, B-karoten sentezinin
basamaklarinda yer alan astaksantin biyosentetik
crtE, crtl ve crtYB genleri, X. dendrorhous’tan
klonlanmistir (Lodato vd., 2004).
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CE(IDP)

Garanyl diphosphate
10 (GDP)
Pheny transferase @

Farnesyl dighesphate
C15 (FOP)
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f-Carolene|4]-oxygena. L
Gy

P~ ——

[-Canstens()-
gydreciase (CriF-b)

f-Carstene(3-
Pydrexylase (GetR-
B)

Sekil 3. Potansiyel mikroplar tarafindan dogal gida
renklendiricisi olarak astaksantin iretimi (Adapted from
Dufosse 2006)
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ASTAKSANTIN’IN BIiYOSENTEZI
Astaksantinin antioksidan aktivitesi

Bir antioksidan, oksidasyonu engelleyebilen bir
molekiildiir. Oksidatif hasar, serbest radikaller
ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan
baslatilir. Cok yiiksek reaktiviteye sahip olan bu
molekiiller, organizmalarda normal aerobik
metabolizma tarafindan iiretilmektedir. Fazla
oksidatif molekiiller, zincirleme reaksiyon
yoluyla proteinler, lipidler ve DNA ile
reaksiyona  girerek  protein  ve lipid
oksidasyonuna ve c¢esitli bozukluklarla iliskili
DNA hasarina neden olabilmektedir. Bu tip
oksidatif molekiiller, karotenoidler gibi endojen
ve eksojen antioksidanlar tarafindan inhibe
edilebilmektedir. Karotenoidler, zincir
reaksiyonlarin1  sonlandirmak i¢in  singlet
oksijeni sondiirerek ve radikalleri temizleyerek
antioksidan aktiviteler gergeklestiren polien
zinciri, uzun konjuge ¢ift baglar icermektedir.

Karotenoidlerin  biyolojik faydalari, hiicre
membranlart  ile  fiziksel ve  kimyasal
etkilesimlerine atfedilen antioksidan

ozelliklerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.
Naguib vd., (2000) lutein, likopen, a-karoten ve
B-karoten gibi cesitli karotenoidlerle
karsilastirlldiginda astaksantin daha yiiksek
antioksidan  aktiviteye  sahip  oldugunu
bildirmislerdir (Naguib 2000). Astaksantin
kaynagi olan Haematococcus biyokiitlesiyle
beslenen sicanlarin plazma ve karacigerinde
antioksidan enzimlerden katalaz, siiperoksit
dismutaz, peroksidaz ve tiyobarbiitiirik asit
reaktif maddeleri yiiksek olarak bulunmustur
(Ranga Rao vd., 2010). Haematococcus
pluvialis’ten saglanan Astaksantin, sicanlarda
serbest radikallere karsi, B-karoten ve luteinin
ardindan en iyi korumay1 saglamaktadir (Ranga
Rao wvd., 2010; Ranga Rao vd., 2013).
Astaksantin, yiiksek antioksidan 06zelliklerden
sorumlu olan her iyonon halkasinda hidroksil ve
keto pargalarmmin varliginda benzersiz bir
molekiiler yap1 igermektedir (Hussein vd., 2006;
Liu wvd., 2007). Astaksantinin antioksidan
aktivitesi, zeaksantin, lutein, kantaksantin ve [3-
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karotenden 10 kat daha fazla; a-tokoferolden 100
kat daha yiiksek olarak bulunmustur (Miki
1991). Karotenoidlerdeki okso fonksiyonel grup,
pro-oksidatif katki olmaksizin daha yiiksek
antioksidan aktiviteye sahiptir (Martin vd.,
1999). Astaksantindeki polien zinciri, hiicre
zarindaki radikalleri yakalarken, astaksantinin
terminal halkasi, hiicre zarimin dis ve i¢
kisimlarindaki radikalleri temizleyebilmektedir
(Sekil 3). Astaksantin tavsanlarin diyetine
eklendikten sonra serumda antioksidan enzim

aktiviteleri degerlendirilmis, stiperoksit
dismutaz ve tioredoksin rediiktaz aktivitesi
artmig, oksidatifle indiiklenen tavsanlarda

paraoksonaz inhibe edilmistir (Augusti vd.,
2012). Astaksantin, etanol kaynakli mide iilseri
bulunan si¢anlara verildiginde antioksidan
enzim seviyeleri artmigtir (Kamath vd., 2008).

Glycoprotem

J Vitamun-C* Membrane protein
g 1w /
cell e g

O S
RN N

S
¢ v

A Cytoplasm

f-carotene

Hydrophilic

Sekil 4. Astaksantinin Hiicre Zar1 Uzerindeki Konumu
(Ranga Rao vd., 2014)

Anti-lipid peroksidasyon aktivitesi

Astaksantin, hiicre zarimin hem i¢inde hem de
disinda  kalmasin
molekiiler yapiya sahiptir. Lipid cift tabakanin
icine  yerlestirilebilen ~ p-karoten ve C
vitamininden daha iyi koruma saglamaktadir.
Zincirleme  reaksiyonlart  Onlemek  i¢in
radikallerin temizlenmesi; lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek membran
yapisinin korunmasi; bagisiklik sistemi islevinin
gelistirilmesi  gibi  ¢esitli  mekanizmalarla
oksidatif hasara karst bir koruma gorevi
gormektedir. Astaksantin ve esterleri etanol
kaynakli mide iilseri bulunan si¢canlarda ve cilt
kanseri olan siganlarda %80 oraninda anti lipid

saglayan benzersiz bir

peroksidasyon aktivitesi gostermistir (Kamath
vd., 2008; Ranga Rao vd., 2013). Astaksantinin
biyolojik orneklerdeki lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi ¢esitli arastirmacilar tarafindan
bildirilmistir (Goto vd., 2001; Kamath vd., 2008;
Ranga Rao vd., 2009; Ranga Rao vd., 2010;
Ranga Rao vd., 2013; Ranga Rao vd., 2013).

Anti-inflamatuar aktivitesi

Astaksantin, biyolojik sistemlerde
iltihaplanmay1 sona erdirmek icin gliglii bir
antioksidandir. Haematococcus ve
Chlorococcum'un alg hiicresi 6zleri, H. pylori ile
enfekte farelerde bakteri yilkiinii ve mide
iltihabin1 6nemli Ol¢lide azaltmistir (Bennedsen
vd., 1999; Liu vd., 2003; Ranga Rao vd., 2010).
Park vd.,, (2010) astaksantinin DNA oksidatif
hasarin1  azalttigin1 bodylece geng, saglikli,
yetiskin  disi insan deneklerde bagisiklik
tepkisinin arttigin1 bildirmislerdir (Park vd.,
2010). Bagka bir ¢alisma, astaksantin esterlerinin
ve Haematococcus kaynakli toplam
karotenoidlerin, si¢anlarda etanoliin neden
oldugu mide iilserlerindeki akut, mide lezyonlar1
tizerinde doza bagli bir mide koruyucu etki
gosterdigini gostermistir. Bu, H1, K1 ATPase
inhibisyonu, miisin igeriginin regiilasyon artisi

ve antioksidan  aktivitelerindeki  artisa
baglanmaktadir =~ (Kamath  vd., 2008).
Astaksantin,  proksimal  tiibiiler  epitel

hiicrelerinde yiiksek glukoz kaynakli oksidatif
stres, inflamasyon ve apoptoz lizerinde koruyucu
etki gostermistir. Japon arastirmacilar tarafindan
bildirildigi lizere Astaksantin, gozlerdeki okiiler
iltthaplanmanin tedavisi i¢in umut verici bir
molekiildiir (Ohgami ve ark. 2003; Suzuki vd.,
2006). Astaksantin, cildin kalinlasmasini
onleyebilir ve UV kaynakl cilt hasarina karsi
kolajen azalmasim1 azaltabilmektedir (Santos
vd., 2012; Hama vd., 2012; Ranga Rao vd.,
2013).

Anti-diyabetik aktivitesi

Diabetes mellittus hastalarinda oksidatif stres
seviyeleri genellikle cok yiiksektir. Hastalarin
pankreasindaki  hiicrelerinin disfonksiyonu ve
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doku hasarina bagli olarak hiperglisemi
indiiklenmektedir. Astaksantin, pankreas 3
hiicrelerinde hipergliseminin neden oldugu
oksidatif stresi azaltabilmekte ve ayrica glikoz
ve serum insiilin seviyelerini
iyilestirebilmektedir (Uchiyama vd., 2002).
Astaksantin, pankreas [ hiicrelerini glikoz
toksisitesine karst koruyabilmektedir. Ayrica,
diyabetik sicanlarla islev
bozukluklarinin  iyilestirilmesinde iyi  bir
immiinolojik ajan oldugu da gosterilmistir
(Otton vd., 2010). Ayn1 zamanda, lipid/protein
oksidasyonunu Onleyerek insan umbilikal ven

lenfosit

endotel hiicrelerinde glikasyon ve glikolize
protein kaynakli sitotoksisiteyi inhibe etmektedir
(Nishigaki vd., 2010). Astaksantin ile tedavi
edilen diyabetik farelerde idrar albiimin seviyesi
kontrol grubundan 6nemli Ol¢lide daha diisiik
olarak bulunmustur (Uchiyama vd., 2002). Bazi
caligmalar, astaksantinin oksidatif stresi ve
bobrek hiicresi hasarini azaltarak diyabetik
nefropatiyi onledigini gostermistir (Naito vd.,
2004; Manabe vd., 2008).

Kardiyovaskiiler aktivitesi

Astaksantin, etkisi hem deney hayvanlarinda
hem de insan deneklerde incelenmis anti-
inflamatuar  etkiye = sahip  giicli  bir
antioksidandir. Oksidatif stres ve inflamasyon,
aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojik  ozellikleridir. ~ Astaksantin,
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalia karsi
potansiyel bir terapétik ajandir (Fassert vd.,
2011). Hayvanlarda mikokardiyal iskemi
reperfiizyon modeli kullanilarak
mikokardiyumun  korunmasinda  disodyum
disiiksinat  astaksantinin  (DDA) etkinligi
degerlendirilmistir. Miyokard infarkt boyutu
Sprague Dawley sicanlarinda azaltilmis ve 25,
50 ve 75 mg/kg viicut agirhiginda DDA ile dort
giin  O0n tedaviden sonra tavsanlarda
miyokardiyal iyilesme gozlenmistir (Gross vd.,
2005; Lauver vd., 2005). Astaksantin, yedi giin
boyunca 150 ve 500 mg / kg / giin dozunda DDA
ile 6n islem yapilan sigan miyokard dokularinda
bulunmustur (Gross vd., 2006). Astaksantinin
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spontan  hipertansif ~ siganlarda  (SHR),
normotansif Wistar Kyoto siganlarda (NWKR)
ve kendiliginden hipertansif siganlarda (SPSHR)
kan basinct iizerindeki etkileri bildirilmistir
(Monroy-Ruiz vd., 2011). Astaksantin tiirevi ile
beslenen farelerde plazma, kalp, karaciger,
trombositler ve artan bazal arter kan akisinda
astaksantin bulunmustur (Khan vd., 2010).
Astaksantin ile tedavi edilen insan umbilikal
vien endotel hiicreleri ve trombositleri, nitrik
oksit artmig ve  peroksinitrit
seviyelerinde azalma gostermistir (Khan vd.,
2010). Yapilan bir calismada %0.08 astaksantin
ile beslenen fareler, kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek  kalp

seviyeleri

mitokondriyal =~ membran
potansiyeline ve kasilma indeksine sahip oldugu

bulunmustur (Nakao vd., 2010).
Antikanser aktivitesi

Spesifik antioksidan dozu, g¢esitli dejeneratif
bozukluklarin erken teshisi igin yardimeci
olabilmektedir. Normal aerobik metabolizmada
siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali  gibi  reaktif = oksijen tiirleri
retilmektedir. Singlet oksijen, fotokimyasal
olaylarla iretilirken, peroksil radikalleri lipid
peroksidasyonu  ile  iretilmektedir.  Bu
oksidanlar, DNA, proteinler ve lipidlerin
oksidasyonu yoluyla yaslanma, kanser ve
ateroskleroz gibi dejeneratif hastaliklara neden
olabilmektedir (Ryu vd., 2012). Antioksidan
bilesikler, hiicrelerde oksidatif hasar1 inhibe
ederek mutagenezi ve karsinogenezi azaltir.
Insan tiimérlerinde bosluk baglantilart yoluyla
eksik olan hiicre-hiicre iletisimi ve restorasyonu
timor hiicresi gogalimini azaltma egilimindedir.
Bosluk baglanti iletisimi, connexin-43 geninin
yukart  regiilasyonu  yoluyla connexin-43
proteinindeki bir artis nedeniyle olusmaktadir.
Dogal karotenoidler ve retinoidler ile hiicreler
arasinda gecit iletisimi gelistirmistir (Wolf
1992). Kantaksantin ve astaksantin tiirevleri,
fare embriyosunun fibroblastlar1 arasindaki gegit
iletisimini gelistirmektedir (Hanusch vd., 1995;
Daubrawa vd., 2005). B-karoten kullanimiyla
murin fibroblast hiicrelerinde artmig Connexin-
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43 ekspresyonu bildirilmektedir (Zhang vd.,

1991; Zhang vd., 1992). Astaksantin;
kantaksantin ~ ve  B-karoten gibi  diger
karotenoidlerle  karsilastirildiginda ~ 6nemli

diizeyde antitiimor aktivitesi gostermektedir
(Chew vd., 1999; Chew vd., 2004). Astaksantin
ayrica fibrosarkom, meme ve prostat kanseri
embriyonik fibroblastlarin
bliylimesini de inhibe etmistir (Palozza vd.,
2009). Astaksantin, kimyasal olarak indiiklenmis
erkek/disi siganlarda ve farelerde hiicre
Olimiini, hicre meme
timorlerini inhibe etmistir (Tanaka vd., 1994;
Tanaka vd.,1995; Jyonouchi vd., 2000; Prabhu
vd., 2009; Nakao vd., 2010). H. pluvialis
Oziitliniin, dongiisii
durdurdugu ve apoptozu tesvik ederek insan
kolon kanseri hiicrelerinin biiylimesini inhibe

hiicrelerinin  ve

cogalmasin1  ve

hiicre ilerlemesini

ettigi  Palozza ve  digerleri tarafindan
bildirilmistir  (Palozza vd., 2009). Nitro
Astaksantin ve 15-nitrik astaksantin,

peroksinitritli astaksantinin drtnleridir. 15-
nitroastaksantin antikanser ozellikleri bir fare
degerlendirilmistir.  Epstein-Barr
virtisi ve fare derisi papillomlarindaki
karsinojenez, astaksantin tedavisi ile Onemli

olglide inhibe edilmistir (Maoka vd., 2012).

modelinde

Immiino modiilasyon

Bagisiklik sistemi hiicreleri, serbest radikal
hasarina karsi ¢ok hassastir. Hiicre zari, ¢oklu
doymamig yag asitleri (PUFA) igcermektedir.
Antioksidanlar, 6zellikle astaksantin, bagisiklik
sistemi savunmasini korumak i¢in serbest
radikal hasarmna karsi koruma saglamaktadir.
Astaksantinin laboratuar kosullarinda
hayvanlarda  bagisiklik  tlizerindeki  etkisi
hakkinda raporlar vardir, ancak insanlarda klinik
arastirmalar eksiktir. Astaksantin, p-karotene
kiyasla fare modelinde daha yiiksek immiino-
modiile edici etkiler gostermistir (Jyonouchi vd.,
1991). Astaksantinli diyet takviyesinden sonra
yasli hayvanlarda gelismis antikor {iretimi ve
azalmig humoral immiin yamt bildirilmistir
(Jyonouchi vd., 1991; Jyonouchi vd., 1994).
Astaksantin, bir laboratuvar ¢aligmasinda insan

hiicrelerinde immiinoglobulinlerin  {iretimini
tesvik etmistir (Jyonouchi vd., 1995). Insanlarda
sekiz haftalik astaksantin takviyesi, kandaki
astaksantin seviyelerinin artmasina ve viriislerle
enfekte olmus hiicreleri hedef alan ve viriisleri
yok eden dogal 6ldiiriicii hiicrelerin aktivitesinin
artmasina neden olmustur (Park vd., 2010). Bu
calismada astaksantin takviyeli grupta T ve B
hiicreleri artmis, DNA hasan diisiik ve C-reaktif
protein (CRP) Onemli oOl¢iide daha disiik
bulunmustur (Chew vd., 2004; Park vd., 2011;
Augusti vd., 2012).

Astaksantinin biyolojik aktiviteleri ile ilgili
son raporlar /n vitro ve in vivo modellerde
asagida sunulmustur (Ranga Rao vd., 2014).

Astaksantinin Biyolojik Aktiviteleri

=

Antioksidan aktivite

UV isinlarindan koruma

Cilt kanserini onleyici
Anti-inflamatuvar

Mide hastaliklarina kars1 aktivite
Kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleyici
Bagisiklik tepkisi

Noroproteksiyon

. Anti- hepatoprotektif

10. Anti- diyabetik

©ooN Ok W

ASTAKSANTININ GUVENLIGIi VE DOZU

Astaksantin, gida ile birlikte tiiketildiginde
hicbir yan etkisi olmaksizin giivenlidir. Sicanlar
astaksantin ile beslendikten sonra hayvan
dokularinda  birikmis  ve  toksik  etkisi
bulunmamistir (Stewart vd., 2008; Ranga Rao
vd.,, 2010; Ranga Rao vd., 2013). Asin
astaksantin tliketimi, hayvanlarin derilerinde
sariddan kirmiziya donen pigmentasyona yol
acmaktadir. Astaksantin, balikk yemine dahil
edilerek balik derisinin kirmizimsi bir renk
almasina neden olmaktadir. Astaksantinin oral
dozajindan sonra siganlarda siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz seviyeleri gibi
antioksidan enzimler 6nemli Ol¢iide artmustir
(Ranga Rao vd., 2013; Ranga Rao vd., 2013).
Astaksantinin supraterapotik
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konsantrasyonlarmin trombosit, pihtilasma ve
fibrinolitik fonksiyon {izerinde higbir yan etkisi
bulunmamaktadir (Serebruany vd., 2010).
Arastirmalar simdiye kadar hayvanlarda ve
insanlarda astaksantin tiiketiminin 6nemli bir
yan etkisi olmadigini bildirmistir. Bu sonugclar,
gelecekteki klinik calismalar icin astaksantinin
giivenligini  desteklemektedir. ~ Astaksantinin
chia, keten tohumu, balik, findik, ceviz ve badem
gibi omega-3 agisindan zengin yagli tohumlar ile
uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Astaksantinin (4-8 mg) gidalarda, yumusak
jeller ve kapsiiller ve krem seklinde
kombinasyonlar1 piyasada mevcuttur. Onerilen
giinliik astaksantin dozu 2—4 mg / giin'diir. Bir
caligmada, yetiskin insanlarda astaksantin (6
mg/giin) uygulamasiyla hi¢bir yan etkinin
bulunmadigi bildirilmistir (Spiller vd., 2003).
Bir caligmada, kan basincinin (bp) inme egilimli
siganlarda ve hipertansif siganlarda sirasiyla bes

VetBio, 2021, 6(3), 318-330

hafta ve 14 giin boyunca 50 mg/kg astaksantin
ile beslenmesiyle azaldig1 bildirmistir (Hussein
vd., 2005). Astaksantin ayrica naproksen
kaynakli gastrit, antral iilsere karst 6nemli bir
koruma gostermis ve mide mukozasinda lipid
peroksidasyon seviyelerini inhibe etmistir (Kim
vd.,2005; Augusti vd., 2012). Astaksantin
farelere verildiginde gozlerde astaksantin
birikimi gbzlemlenmistir (Petri vd., 2007).
Astaksantin  biyoyararlanimi,  lipit  bazhi
formiilasyonlarin ~ takviyesi ile  artmistir
(Odeberg vd., 2003; Ranga Rao vd., 2010; Ranga
Rao vd., 2013; Ranga Rao vd., 2013).
Astaksantinin insan kan akisi tizerindeki etkileri,
10 gin boyunca 6 mg/glin astaksantin
uygulamasindan sonra single-blind yOntemiyle
yetigskin erkeklerde arastinnlmistir (Miyawaki
vd., 2008). Insan saghigina yararlari iizerindeki
astaksantinin dozaj etkilerine iliskin son
calismalar Tablo 2'te sunulmustur.

Tablo 2. insan deneklerinde astaksantinin saglik yararlar1 (Ranga Rao vd., 2014).

Deney Siiresi insanlarda Doz (mg / giin) Astaksantinin Faydalar:
Konular
2 hafta Goniilliiler 1.8,3.6,14.4 ve LDL oksidasyonunun azaltilmasi
21.6
Orta yasli erkek 100 Astaksantin, VLDL kilomikronlar
gontlliler tarafindan ele alinir
8 hafta Saglikli disiler 0.2ve8 Azalmig plazma 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin ve CRP seviyelerinde
distirilmiistiir
Saglikl yetiskinler 6 Kan basinci ile degerlendirildi
Saglikli erkekler 6 Gelistirilmis kan reolojisi
12 hafta Saglikli, sigara 8 Yag asitlerinin oksidasyonunda azalma
erkekler
Yasa bagh makula 4 Yasa baglh makula dejenerasyonunda
dejenerasyonu gelismis merkezi retina disfonksiyonu
Orta yash / yash 12 Gelistirilmis Cog sagligi pil puanlari
Orta yash / yash 6 Groton labirent 6grenme testi puanlari
iyilestirildi
Saglikli kadin veya 6 Gelistirilmis cilt kirisiklig1, korneosit
erkek tabakasi, epidermis ve dermis
2 hafta Hastalik (iki tarafli 6 Insan gbzyas1 salgisinda gelismis
katarakt) stiperoksit temizleme aktivitesi saglar ve
hidroperoksitleri diistiriir.

LDL, Diisiik yogunluklu lipoproteinler, VLDL, Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, CRP, C-reaktif protein.

ASTAKSANTININ GUVENLIGi VE DOZU

Dogal kaynaklardan astaksantin  {retimi,
biyoteknolojideki en basarili faaliyetlerden biri
haline gelmistir. Astaksantin gida, yem,

nutrasotik ve farmasotik uygulamalarinda biiytik
talep gormektedir. Bu durum, sentetik kaynaklar
yerine  biyolojik kaynaklardan astaksantin
tretimini gelistirmeye yonelik biiyiik cabalar
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tesvik etmektedir. Gilincel literatiire gore,
astaksantin piyasadaki cesitli ticari
uygulamalarda kullanilmaktadir. Astaksantin

riinleri piyasada kapsiil, yumusak jel, tablet,
toz, biyokiitle, krem, enerji igecegi, yag ve 0z
seklinde mevcuttur (Tablo 3). Astaksantin
irlinlerinin  bir kismi diger karotenoidler,
multivitaminler, bitkisel 6zler ve omega-3,6 yag

asitleri ile kombinasyon yapilmistir. Bakteriyel
enfeksiyon, iltihaplanma, damar hastaliklari,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nlemek,
lipid peroksidasyonunu engellemek, hiicre
hasarin1 ve viicut yagini azaltmak ve beyin
fonksiyonunu ve cilt hastaliklarini iyilestirmek
icin astaksantin iizerine patent basvurulari
mevcuttur (Tablo 4).

Tablo 3. Cesitli Ticari firmalarin Astaksantin iiriinleri ve ¢esitli amaglarla kullanimi.

Marka adi Dozaj formu Malzemeler Sirket Ad1 Amag
Physician Yumusak jel / 2 mg /4 mg-AX Hekim formiilleri Antioksidan
Formulas Tabletler vitamin sirketi
Eyesight Rx Tablet AX, C vitamini, Hekim formiilleri Gorme islevi
bitki 6zleri Vitamin sirketi
KriaXanthin Yumusak jel 1,5 mg-AX, EPA, Hekim formiilleri Antioksidan
DHA vitamin girketi
Astaksantin Ultra Yumusak jel 4 mg-AX AOR Kardiyovaskiiler
saglik /
gastrointestinal
Astaxanthin Gold Yumusak jel 4 mg-AX Nutrigold Goz / eklem / cilt /
LR bagisiklik saglig
Best Astaxanthin Y 6 mg-AX, CX Bioastin Hiicre zar1 / kan
umusak jel akisi
Dr Mercola Kapsiiller 4 mg AX, 325 mg Dr.Mercola Yaslanma / kas
Omega-3 ALA premium takviyeleri
Solgar Yumusak jel 5 mg-AX Solgar global Saglikli cilt
iiretimi
Astaksantin Krem AX, bitkisel 6zler True botanica Yiiz nemlendirme
astavita ex Kapsiiller 8 mg AX, T3 Fuji Kimya Yaglanma karsitt
Endiistrisi bakim
astavita SPOR Kapsiiller 9mg AX, T3 ve Fuji Kimya Spor Beslenmesi
¢inko Endiistrisi
AstaTROL Yag AX Fuji Kimya Makyaj
Endiistrisi malzemeleri
AstaFX Kapsiiller AX Saflik ve iiriin Deri /
kanita dayal1 besin kardiyovaskiiler
takviyeleri fonksiyon
Pure Kapsiiller AX Sinerjik beslenme Antioksidan
Encapsulations
Zanthin Xp-3 Yumusak jel 2 mg, 4 mg-AX Valensa Insan viicudu
kapsiiller
Micro Algae Super Yumusak jel 4 mg AX Anumed intel Kalp / gz / eklem

Food

biomed sirketi

AX, astaksantin, AX, astaksantin esterleri, CX, kantaksantin, DHA, dokosaheksaenoik asit, EPA, eikosapentaenoik

asit, ALA, alfa linolenik asit, T3, tokotrienol.

SONUC

Astaksantin ile ilgili in vitro ve in vivo
modellerde mevcut arastirma verileri cesaret
vericidir. Astaksantin, kanserler, hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler,  gastrointestinal,

karaciger, norodejeneratif ve cilt hastaliklar1 gibi
cesitli hastaliklar {izerinde potansiyel etkiler
gostermistir. Antioksidan o6zelligi, hastalikl
hiicrelerde oksidatif hasara kars1
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, astaksantin
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esterleri (mono-di) ve biyolojik sistemlerdeki
metabolik yollar1 hakkinda arastirma eksikligi

VetBio, 2021, 6(3), 318-330

biyolojik aktiviteleri metabolizma tarafindan
kolayca emilebilen serbest formdan daha iyi

vardir. Gelecekteki arastirmalar, astaksantin  artirabilir. Daha fazla arastirma, metabolik
esterlerinin ~ ¢esitli  biyolojik  aktiviteler  yollarimin arastirilmasimi  ve ayrica ticari
iizerindeki etkilerine ve bunlarin nutrasétik ve  amagclarla kullanimlar1 i¢in in vitro ve in vivo
farmasotik  uygulamalardaki  kullanimlarina  modellerde molekiiler caligmalarin
odaklanmalidir. Astaksantin mono-diesterler,  arastirilmasini gerektirmektedir.

Tablo 4. Astaksantin i¢in son patent bagvurulari (Ranga Rao vd., 2014).
Patent No

US2006021744

US20070293568
US20080234521
US20080293679

US20090047304

US20090069417

US20090136469

US20090142431
US20090297492

US20100204523

US20100267838

US20100291053
US20120004297

US20120114823
US20120238522
US20120253078
US20130004582

US20130108764

ACIKLAMALAR

Dogal astaksantin 6zii, DNA
oksidasyonunu azaltir
Norosit koruyucu ajan

Astaksantinin kristal formlari

COX inhibitorlerinin belirli
olumsuz etkilerinin azaltilmasi /
inhibisyonu i¢in karotenoidlerin ve
karotenoid tiirevleri analoglarinin
kullanimi1
Viicut yag1 azaltma bilesimi

Kemopreventif ve kemoterapdtik
ajanlar olarak karotenoid
oksidasyon {iriinleri
Kardiyovaskiiler sistem iizerinde
yararli etkileri olan oral uygulama
icin formiilasyon
Alg ve yosun 6zl diyet takviyesi
bilesimi
Biligsel performansi iyilestirme
yontemi
Karotenoid pigmentin ve bunun
icin kullanilan kabin renginin
solmasini 6nleme yontemi
Igeceklerin renklendirilmesi igin
toz halinde karotenoid hazirlama
Inflamatuar hastaliklarin tedavisi

Vaskiiler yetmezligi hafifletmek
icin ajan
Gelistirilmis pigment tutma i¢in
yem katki maddesi
Karotenoid igeren bilesimler ve
yontemler
Domuz yetistiriciliginde karkas
performansini iyilestirmek icin ajan
Eklem agrisini hafifletmek i¢in
bilesim ve yontem
Astaksantin igeren hamurdan
iiretilen pismis yiyecekler

Cikar catismasi: Yazar, bu makale icin gergek,

potansiyel
olmadigim beyan etmektedirler.

veya algilanan bir c¢ikar ¢atigmasi

Endojen oksidatif hasar1 azaltir.

Noroproteksiyon
Besin dozu

Lipid peroksidasyonunu inhibe
eder.

Viicut yaglanmasii engeller.

Kanseri 6nleme

Kardiyovaskiiler koruma

Diyet takviyesi
Beyin iglevini iyilestirmek

Renk degisiminin 6nlenmesi

Icecekler

Inflamatuar hastalig1 dnleme

Vaskiiler yetmezligin 6nlenmesi
Balik yemi

Bakteriyel enfeksiyonlarin
onlenmesi
Besin takviyeleri

Azaltilmis eklem agrisi ve
Osteoartrit ssmptomlar1
Pismis yiyeceklerde kullanilan
astaksantin
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