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OZET

Demir, yeryiiziinde en ¢ok bulunan dordiincii elementtir ancak dogada baska atomlarla kimyasal bag kurarak bilesikler
halinde bulunur. Dolayisiyla demirin hiicrede ¢esitli gorevlerde kullamilmak iizere hiicre igine alinmasi kompleks bir sistem
gerektirir. Funguslarin hiicre disinda bulunan demiri almalart igin son derece ilging siderofor olarak bilinen molekiiller
yaratunugstir. Demir eksikligi ve toksisitesi arasindaki dengenin uygun sekilde siirdiiriilebilmesi icin demir alinimi ve depo-
lanmasi sistemlerinin ince ayarl bir kontrolii gereklidir. Hem fungus tiirleri arasinda hem de bir fungus tiirii i¢cinde demir
kazanimi, depolanmasi ve diizenlenmesi icin farkli sistemler vardir. Son zamanlarda sideroforlarin bitki patojeni funguslarin
patojenisitesinde oldugu kadar hayvanlarin patojenitesinde ve fungus-bitki ortak yasamnin siirdiiriilmesinde de ¢ok onemli
oldugu bulunmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Fungus, siderofor, demir
FORMATION OF SIDEROPHORE IN FUNGI
ABSTRACT

Iron, is the fourth most available element in the world, however it is found as chemical compounds with other atoms. Fort
his reason, in plants a complex system is needed for iron uptake to to use it for various duties. Fungi have developed so
intresting molecules that named as siderophores. in order to uptake extracellular wron. For proper maintaining the balance
with iron deficiency and toxicity a fine adjustment of systems for iron uptake and storage is needed. There are different sys-
tems for iron uptake, storage and regulation both in a funfal species and and between fungal species. Recently, siderophores
have been considered very important not only for pathogenicity of fungi on plants and animals but also to maintain fungus-
plant simbiotism.

Keywords: Fungi, siderophore, iron

GIRiS

Demir tiim Eukaryotlar ve hemen hemen tiim
Prokaryotlar i¢in en 6nemli besin elementidir. Gegisli
bir element olarak demir her iki iyonik forma (Fe?,
Fe™) adapte olabilir. Demir ya tek basina ya da demir-
kiikiirt baglar1 icinde yada heme molekiilii (Sekil 1,2)
icine yerlestirilmis olarak; solunum, trikarboksilik asit
dongiisii, oksidatif stres azaltilmasinda, aminoasitlerin,
DNA’nin, yaglarin ve sterollerin sentezinde vazgeci-
lemez bir elementti. Bunun yami swa Fe'
Fenton/Haber Weiss reaksiyonu araciligiyla hiicre ye
zarar veren hidroksil radikallerinin olusumunu sagla-
ma potansiyeline de sahiptir (Halliwel and Gutteridge
1984).

Demir yeryiiziinde en ¢ok bulunan elementlerden
biridir. Mikrobiyal demir dengesi, yeterli demir sag-
lanmasini ve demirin yol agtigi toksisiteyi engelle-
mekte; demir alimi, depolanmasi ve demir toksisitesini
azaltmay1 diizenleyerek entegrasyon yapmaktadir.
Demir bagimli mikroorganizmalar, biyolojik var olma
problemini ¢ézmek igin farkli stratejiler gelistirmisler-
dir. Serbest demiri konukg¢u bitkiler ve memelilerden
almak ¢ok zor bir olay iken, patojenik mikroorganiz-
malar konukgularinda genellikle serbest olarak bu-
lunmayan demiri ¢almak icin farkl stratejiler gelistir-
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mislerdir. Ornegin funguslarin hiicre diginda bulunan
demirleri almalar1 i¢in son derece ilging molekiiller
yaratilmigtir. Bunlar bilimsel adi siderofor olarak
bilinen molekiillerdir.

F sarmali

b~

Sekil 1. Hememolekiilii (metafizikbilgiler.com)

Sideroforlar

Sideroforlar (Yunanca demir tasiyici) mikroorga-
nizmalar, pek ¢ok bitki ve baz1 yiiksek organizmalar
tarafindan salgilanan, demir selatlamasi yapan mole-
kiillerdir. Demir Fe* iyonlarmin nétr pH' da ¢oziiniir-
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liikleri ¢ok diisiiktiir ve dolayisiyla organizmalar tara-
findan kullanilamazlar. Sideroforlar selatlama yoluyla
bu iyonlarin ¢dziinmesini saglarlar (Sekil 2) ve bu
¢oziinmiis kompleksler aktif tagima ile hiicre igine
alinirlar  (Kraemer 2005). Cogu siderofor, non-
ribozomal peptittir. Yapilan bilimsel arastirmalar
neticesinde, 500 kadar farkli siderofor cesidi tespit
edilmistir.

Sekil 2. Heme

molekiili  (demirli
(en.wikipedia.org)

porfirin  bilesik)

Cesitli bakteri ve funguslar tarafindan iiretilen

sideroforlara 6rnek olarak ferrikrom (Ustilago
sphaerogena), enterobaktin  (veya enterokelin)
(Escherichia coli), mikobaktin (Mycobacterium),

enterobactin ve Dbasillibaktin  (Bacillus subtilis),
ferrioksamin B (Streptomyces pilosus), fusarinine C
(Fusarium roseum), yersiniabaktin (Yersinia pestis),
vibriobaktin (Vibrio cholerae), azotobaktin
(Azotobacter vinelandii), psédobaktin (Pseudomonas
B 10), eritrobaktin (Saccharopolyspora erythraea) ve
ornibaktin (Burkholderia cepacia) sayilabilir.

Anoksik sartlarda demir genelde +2 yiikseltgenme
halindedir ve suda ¢oziiniir. Ancak, oksik sartlarda,
demir genelde +3 yiikseltgenme halinde olur ve suda
¢oziinmeyerek cesitli mineraller olusturur. Bu tiir
minerallerden de demir elde edebilmek i¢in hiicreler
demire baglanan ve onu hiicre igine tasiyan
sideroforlar iiretirler. Sideroforlarin bagslica gruplarin-
dan biri hidroksamik asit tiirevleridir, bunlar ferrik
iyonlarmi kuvvetle selatlarlar (Miller 2008).

Sideroforlar tarafindan selatlanan diger metaller
sunlardir: Aluminyum, Galyum, Krom, Bakir, Cinko,
Kursun, Manganez, Kadmiyum, Vanadyum, Indiyum,
Plutonyum, Uranyum’dur.

Ortamda demir smirlanmasina tepki olarak pato-
jenlerde siderofor tiretimi {izerindeki baskilama kalkar
ve funguslar sidereforlari hiicrenin disina salgilar. Bu
molekiiller, ajan gibi davranarak organik molekiiller-
den ve minerallerden demirin ¢dziinmesini saglarlar
(Kraemer ve ark., 2005, Kraemer ve ark., 2006). De-
mir ile oktahedral (diizgiin sekizyiizlii) bir siderofor-

demir kompleksi olusturarak ona kuvvetli bir sekilde
baglanir ve kendi biinyelerine katarlar. Ancak bu nok-
tada bir problem vardir. Sidereforlar artik hiicrenin
disindadirlar ve geri kazanilmalar1 da ayr1 bir meka-
nizmadir. Hiicrenin yiizeyinde, bu is igin yaratilmis
ozel alicilar bulunur. Demir eklentili sideroforlar bu
alicilar tarafindan taninir ve bu alicilara baglanarak
hiicre zarinin i¢inden gesitli tasima mekanizmalari ile
hiicre igine tagmirlar (Neilands 1995). Demir (III)'iin
hiicre i¢inde indirgenmesinin ardindan olusan Fe
(I)'nin sideroforla zayif komplekslesmesi, demirin
hiicre icine salinmasini  kolaylagtirir.  Demir
sideroforun pargalanmasi ve baska biyolojik meka-
nizmalarla da hiicre i¢inde serbest kalabilir.

Siderofordan elde edilen demir;

+ elektron taginmasinda,

+  DNA daki genlerin kontroliinde,

*  DNA sentezinde,

* oksijen taginmasinda,

*  bir ¢ok enzimin islevinde gereklidir.

Mikroorganizmalarda ve bitkilerde bulunan demir
molekiliiniin biiytik bir kism1 porfirinlerle (dort meti-
len (-CH=) kopriisiiyle birbirine bagli dort pirol halka-
sindan ibaret olan porfin halka sistemi ihtiva eden
molekiil sistemidir) birlikte bulunur. Hayvanlarimn,
bakterilerin ve funguslarin demir porfirinleri heme
molekiiliiyken; bitkilerde sitokromlara daha fazla
rastlanir. Sitokromlarin, fotosentez sisteminde ve
solunum olayinda gorevleri vardir fakat en Onemli
gorevleri redoks fonksiyonudur. Yani demirin, Fe'
formundan Fe'” formuna cevrilmesi olayinda gorev
alir (Miller 2008).

Funguslarda demir eksikligi ve toksisitesi arasin-
daki dengenin uygun sekilde siirdiiriilebilmesi icin
demir alinimi ve depolanmasi sistemlerinin ince ayarl
kontrolii gereklidir. Hem fungus tiirleri arasinda hem
de bir fungus tiirii iginde demir kazanimi, depolanmast
ve diizenlenmesi i¢in farkli sistemler vardir. Son za-
manlarda sideroforlarin bitki patojeni funguslarin
patojenisitesinde oldugu  kadar  hayvanlarin
patojenitesinde ve fungus-bitki ortak yagaminin siirdii-
rilmesinde de ¢ok 6nemli oldugu ortaya konmustur
(Hubertus ve ark., 2008).

Fungal demir metabolizmalart en detayli sekilde
bir prototip olan Saccharomyces cerevisiae’ de gali-
stlmistir.  Schizosaccharomyces pombe’de (Schrettl
2007) oldugu gibi, birgok iplikimsi fungus ve birkag
mayanin aksine S. cerevisiae (ve diger model mayalar
Candida albicans ve Cryptococcus neoformans)
siderofor sentez edebilme yeteneginde degildir ama
S.cerevisiae diger mikrobiyal tiirler (xenosideroforlar)
tarafindan olusturulan sideroforlara bagli demiri kul-
lanabilmektedir. Bu maya bir¢ok fungustan farkli olan
bir demir diizenleme mekanizmas: kullanmaktadir.
Sideroforlarin islevi, biyosentezi, diizenlenmesi ve
fizyolojik yapist molekiiler diizeyde en iyi Aspergillus
spp. tiirlerinde ortaya konmustur.
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Saprofit A. nidulans ve insanlarda patojen olan A.
fumigatus demir elde etmek i¢in aymi sideroforlar
salgilarlar. Demir depolanmasi igin hiicre igi
sideroforlara sahiptirler (Hubertus ve ark., 2008). Son
yapilan calismalarla sideroforlarin bitki ve hayvan
patojeni funguslarin viriilensliklerinde de ciddi rol
oynadiklar1 bulunmustur.

Fungal Demir Kazanim Sistemleri

Funguslarda molekiiler diizeyde demir aliminda 4
farklt mekanizma vardir. Bunlar:

1. Siderofor araciligiyla Fe™ alim1

2. RIA (hiicre zarinda hiicre dis1 Fe ™’ ii Fe™ ye indir-
geyen sistem) ile demir alim1

3. Heme molekiiliiyle demir alim1
4. Dogrudan Fe™ alim

Siderofor ve RIA mekanizmalar1 kolayca alinabi-
len demir baglanma sistemleridir. Heme molekiilii
mekanizmasi tipik olarak konukcu i¢inde bulunan 6zel
demir kaynagmin kullanimimi temsil eder. Dogrudan
demir Fe+2 alimi mekanizmasi ise kolayca alinama-
yan zor algilanan demir elde etme sistemidir. Birgok
fungus tiirii bu sistemlerin birden fazlasina ayni1 anda
yer verebilirken nadiren bu 4 stratejinin hepsi ayni
tiirde bulunabilmektedir.

Siderofor Yardimiyla Fe Alimi

Fungal Sideroforlar

Sideroforlar erime ile diisiik biyoelverislilik soru-
nunu yenmek i¢in Fe” iyonu ile sik1 bilesikler olustu-
rurlar. Sideroforlarin bakterilerde, funguslarda ve
bitkilerde olusturulma mekanizmalar1  farklidir.
Sideroforlar demirin oksijene baglanma kimyasal
yapisina bagl olarak 3 ana gruba ayrilabilirler:

1. Aryl Kaps bilesikler (katekolatlar ve fenolatlar)
2. Karboksilat bilesikler
3. Hidroksimat bilesikler

Bazi Zygomyceteslerin olusturdugu karboksilat
sideroforun diginda bugiine kadar saptanan tiim fungal
sideroforlar hidroksimatlar olarak tanimlanmiglardir.
Fungal hidroksimatlar protein olusturmayan bir ami-
noasit olan ornithine ve farkli acyl gruplarindan tiireti-
lirler ve 4 yapisal familya i¢inde gruplandirilabilirler:

1. Rhodotorulic asit,
2. Fusarininler,

3. Coprogenler,

4. Ferrichrome’lar

En basit hidroksimat siderofor olan rodotorulik asit
basidiomycetous maya cinsi Rhodotorulla tarafindan
olusturulur.

Fusarininler ve coprogenler Pezizomycota tiirleri
tarafindan ~ demir  kazanimi  i¢in  salgilanan
sideroforlardir.

Ferrikromlar tipik olarak Pezizomycota tiirleri tara-
findan demirin hiicre i¢i islemlerinde kullanilirlar.

Taphrinomycota ve Basidiomycota’ da ferrikrom
salgilarlar.

Triasetilfusarinin C (TAFC) fusarinin C nin N2 ile
asetillesmesi ile olusur. Olusan bu sideroforlar kimya-
sal stabiliteyi arttirir.

Ferrikrom, ferrikrom A ve ferrikrosin (FC) gibi
ferrikromlar, 3 N’-acyl-N’—hydroxyornithine’ler ve 3
amino asit (glycine, serine ve alanine)’ ten ibaret
cyclic hexa peptidlerdir. Bu familyada bulunan Acyl
gruplart acetyl, cis-,trans-anhydromevalonyl ve trans-
f-methylglutaconyl’dir.

Tipik olarak funguslar birden fazla hidroksamat
siderofor sentezlerler. Ornegin A. nidulans ve A.
fumigatus demir alimi icin TAFC salgilarken, hiicre
ici demir kullanimi i¢in ferrikrom salgilarlar.

Fungal Siderofor Biyosentezi

Fungal hidroksimat sideroforlarin biyosentezinin
ilk adiminda ornithine N° hydroxylation, ornithine N°—
monooxygenase katalizasyonuna ugrar ve bu olay1
olusturan enzimler degisik isimler alarak siderofor
biyosentezini gergeklestirirler.

Fungal Demir Depolama

Hiicreler demir elde etme isini garantiye almak
icin demir depolamaya ihtiya¢ duyarlar. Demir hay-
vanlarda, bitkilerde ve bakterilerde ferritin, fitoferritin
veya bakterio-ferritin olarak depolanir.
Zygomycetes’ler hari¢ funguslarin  bazilart ise
mikoferritin tretir. Ferritin gibi molekiiller funguslar
icinde bulunmamakla beraber son zamanlarda yapilan
bir calismada Aspergillus parasiticus’un ferritin ben-
zeri bir proteininin saflagtirildigi rapor edilmistir
(Matzanke, 1994).

Fakat Aspergillus parasiticus’ un ve diger
iplikimsi funguslarin genomik sekansi ferritin benzeri
molekiil olarak kodlanabilmeleri i¢in ¢ok belirli degil-
dir (Shashidhar ve ark., 2005).

Funguslarda demir depolanmast i¢in iki farkli me-
kanizma aciklanmistir. Bunlar:

1. Vakuolar olarak demir depolanmasi

2. Demir baglh sideroforlarla demir depolanmasi-
dir.

Vakuollerde Demir Depolanmasi

Degisik caligsmalar agir metallerin
detoksifikasyonu ve saklanmasi i¢in dogal bir yetene-
ge sahip olan maya vakuollerinin 6nemini ortaya
koymustur. Demirin burada polifosfat olarak ferrik
formunda depolanmakta oldugu diistiniilmektedir

Sideroforlarla Demir Depolanmasi

Funguslarin irettigi sideroforlarla ilgili biitiin ¢a-
lismalar, funguslarin demir depolama molekiilleri
olarak hiicreler arasinda sideroforlara sahip oldugunu
gostermistir.

U. sphaerogena ve U. maydis’in ferrikrom ve
ferrikrom A sideroforlarmi salgiladigi fakat yalnizca
ferrikromun demir depolama bilesigi olarak gorev
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yaptig1 ve hiicrelerin demir ihtiyacinin %50’ sini kar-
silayabildigi tespit edilmistir.

Pezizomycota® nin bazi tirlerinde hifler ve
konidilerde hiicre i¢i siderofor olarak ferrikrom igerigi
arastirilmistir.

A.fumigatus’ da konidilerde ferrikrom‘un depola-
mada kullanilabildigi bulunmustur.

Ferrikrom veya onun tiirevinin, 4. nidulans, A.
fumigatus, A. ochraceus ve N. crassa’ da en fazla %
47-74 oraninda konidial demir igerigi olusturdugu
tespit edilmistir.

Fungal Sideroforlar Ve

Etkilesimleri

Hiicre igindeki serbest demir iyonu hiicrelere yiik-
sek derecede toksik olan reaktif oksijen tiirlerinin
potansiyel kaynagidir. Bu zarar1 6nlemek i¢in demir,
bitki konuk¢u hiicrelerinde, ferritin gibi demir bagla-
yan proteinler tarafindan siki bir sekilde baglanir. Bu
nedenle konukgu hiicrelerinden demir alimi yoluyla
konuk¢unun demir baglamasi engellenir, bu da basarili
bir fitopatojenite igin zorunluluktur.

Bitki  konukgularina  viriilenste  mikrobiyal
sideroforlarin rolii ilk defa katekolat krisobaktin ve
karboksilat akromobaktin (Persmark ve ark., 1989)
lireten bakteriyel patojen Erwinia chysanthemi igin
gosterilmigtir (Enard ve ark., 1988, Masclaux and
Expert 1995, Neema ve ark., 1993). Yabani tipler,
chrysobactine dayali demir alimi bakimindan eksik
olan mutantlar acisindan mukayese edildiginde, bu
sideroforlarin sistemik enfeksiyon i¢in gerekli oldugu
ortaya ¢cikmistir (Enard ve ark., 1988, Neema et al.
1993). Ayrica hem krisobaktin hem de akromobaktin
biyosentezinden eksik olan mutantlarin viriilens baki-
mindan da zayifladiklar1 gézlenmistir (Franza ve ark.,
2005).

Fitopatojenik funguslarda siderofor biyosentezinin
genetik karakterizasyonu sadece iki basidiomycete
fungus tiirii i¢cin kaydedilmistir (Birch and Ruddat
2005, Mei ve ark., 1993).

Bunlardan musir rastigi fungusu U. maydis iki
hidroksimat siderofor olan, ferrikrom ve ferrikrom A
iretmistir (Mei ve ark., 1993). Bu fungusun L-
ornithine-N’—monooxygenase proteinini kodlayan sid
1 geninin ¢ikarilmasinin siderofor biyosentezini ta-
mamen Onledigi ancak konukcuya olan viriilensinde
6nemli bir azalma gozlenmedigi tespit edilmistir.

Konukculari  Ile

Benzer sekilde beyaz sapkali fitopatojen olan
Microbotryum violaceum, rodotorulik asit sentezi
olmayan konukg¢uda yabani tipin viriilensini goster-
mistir (Birch and Ruddat 2005).

Yeni sideroforlarin bitkilere olan fungal viriilenste
onemli olduguna dair yeni kayitlar bulunmaktadir.
Fakat bu durumun daha ¢ok konukcu-patojen kombi-
nasyonuna bagli oldugu bildirilmistir. Son zamanlarda
yapilan bir c¢alisma RIA sisteminin U. maydis’ in
konukcu enfeksiyonu igin gerekli oldugunu rapor
etmis ve demirin bu fungusun viriilensi i¢in anahtar

faktor oldugunu gostermistir (Eichhorn ve ark., 2006).
Fungal ekstraseliiler sideroforlarin viriilens belirleyici
oldugu ilk defa 2006’ da Oide ve ark. tarafindan tespit
edilmistir.

Cochliobolus hetereostrophus’ da NPS6 siderofor
geninin kesilmesi misir bitkisine viriilenste azalmaya
neden olan bir streyn olusturmustur ve C. miyabeanus,
G. zea, F. graminearum ve A. brassicicola‘ da NPS6
geninin  kesilmesi sirasiyla ¢eltik, bugday ve
arabidiopsisde patojenitede azalmaya yol agmuistir.
Nps6 irinii C. hetereostrophus’ da coprogen, A.
brassicicola’ da  dimethylcoprogen ve F.
graminearum’ da triasetilfusarinin C (TAFC) iiretir.

C. hetereostrophus’ da non-ribosomal peptit sen-
tezi 6 (NPS6) geninin ¢ikarilmasi sadece viriilenste
azalmaya yol agmamis ayni zamanda analiz edilen
tiim tiirlerde oksidatif strese duyarliliga ve aseksiiel
sporlanmada azalmaya yol agmis ve disardan demir
uygulanmast bu bozulmalar1 diizeltmistir. Ayrica
ekstraseliiler siderofor biyosentezi kaybindan dolay1
demir  eksikligi, nps6 streynlerinde anormal
fenotiplere neden olmustur.

Sekil 3. .Hem ekstra hem intra siderofor biyosentezi
eksik mutantlar yabani tiplerle karsilastiril-
diklarinda konukgularina olan
virtilensliklerinde biiyiik azalma gézlenmistir.
Tiim 3 panelde yabani tiple inoluke edilenler
solda ,nps2nps6 mutantlar1 ile inokule edilen-
ler sagdadir.(a) misirda C. heterostrophus (b)
bugdayda F. graminearum (c) arabidopsisde
A. brassicicola (Hubertus ve ark., 2008)

Cochliobolus heterostrophus’ un non-ribosomal
peptid sentezi 2 (Nps2) intraseliller sideroforu,
ferrikrom biyosentezi yapar. Nps2’ nin ¢ikarilmasi
viriilenste herhangi bir etki olusturmamis; ancak
nps2npso6 ikili gen ¢ikarilmasi tek basina npsé ¢ikari-
lan mutantlarin aksine, belirgin derecede viriilenste
azalma gostermistir. ikili gen cikarilan streynler intra
ve ekstraseliiler siderofor biyosentezi yapamamistir.
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Bu ikili, mps2nps6, gen c¢ikarilmis fenotipler F.
graminearum ve A. brassicicola’ da gorilmistiir (Se-
kil 3).

Cochliobolus ve Alternaria’ nin 2 tane siderofor A
(SIDA) geni igerdigi, Pyrenophora tritici repentis’ in
ise 3 adet SIDA geni icerdigi saptanmistir. Halbuki
Fusarium,  Neurospora ve Magnaporthe gibi
Sordariomycetes’ lerin sadece bir tane siderefor A
geni (SIDA) geni tasidigi ortaya ¢ikmustir.

Non-ribosomal peptit sentezi 2 (NPS2) ve non-
ribosomal peptit sentezi 6 (NPS6) geninin C.
heterostrophus’ da ¢ikarilmasi intra ve ekstraseliiler
sideroforlarin tamamen yok olmasina yol a¢mustir.
Ayni zamanda siderofor Al (SIDAI) geninin ¢ikaril-
masi1 hidroksimat siderofor icermeyen bir streyn olu-
sumuna yol agmig, bu streyn; oksidatif stres, demir
tilketim stresine asir1 duyarlilik, misira viriilensinde
azalma ve anormal seksiiel gelisme gostermistir. Yapi-
lan bir diger ¢caligmada F. graminearum ‘ un siderofor
biyosentezi ile ilgili Non-ribosomal peptit sentezi
(NRPS) kodlu 3 tane gene sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu genler;

Non-ribosomal  peptit sentezi 6  (NPS6)
ekstraseliiler triasetilfusarinin C (TAFC) biyosentezi
icin, Non-ribosomal peptit sentezi 2 (NPS2)
intraseliiler ferrikrosin (FC) biyosentezi i¢in, iirlini
tanimlanamayan Non-ribosomal peptit sentezi 1
(NPS1)’ dir. Bulgular bu 3 genin enfeksiyon alanla-
rinda demir metabolizmasi igin gerekli oldugunu gos-
termistir. Bu bulgular Greenshield ve arkadaslarinin F.
graminearum’ un siderefor A1 (SID1/SIDA) ¢ikarilmis
streynlerinin viriilensinde azalmayr gdsterdigi son
raporla da uyumludur. Magnaporte grisea’ nin
intraseliiler ferrikrom biyosentezi ig¢in gerekli olan
SSMI geninin ¢eltikte patojenisitede rol aldigi bildi-
rilmistir (Hof ve ark., 2007).

Bu siderofor mekanizmasinin konidi olusumu,
¢imlenme, apresoryum gelisimi ve apresoryumdaki
reaktif oksijen tiirlerinin dengelenmesi ile ilgili birgok
role sahip oldugu tespit edilmistir (Aguirre ve ark.,
2005).

Patojenik mikroorganizmalarla ilgili olarak demir
rekabetinde bitkilerin savunma tepkileri genelde
ferritin ile diizenlenmis savunmalar hari¢ bilinmemek-
tedir. 24 alt tiniteden olusan tipik ferritinler 4000’ e
kadar demir atomunu barindirabilirler ve ferritine
bagli olan bu demir kesinlikle reaktif oksijen reaksi-
yonlarma katilmaz. Boylelikle ferritin demirle katalize
edilen serbest radikal olusumununu engelleyerek
antioksidant 6zellikler gosterir.

Hayvan Patojeni Funguslar Ve Sideroforlar

Son zamanlardaki c¢aligmalar hayvanlarda A.
fumigatus * un demir kazanma ve serumda canli kala-
bilme yeteneginin konukgu transferin’ (konukgunun
demir baglayan proteini) den demir uzaklagtirilmasina
baglh oldugunu gostermistir. Siderofordan yoksun A.
Jfumigatus mutant1, kan agar1 iizerinde gelisememistir.
A. fumigatus siderofor biyosentezinin siderefor A

(SidA) geninin inaktivasyonu ile iptali, hayvanlarda
goriilen akciger Aspergillus hastaligimi olusturmamis-
tir. Benzer etkilesimler Aspergillus nidulans, Candida
albicans ve Cryptococcus neoformans gibi diger hay-
van patojenlerinde de saptanmustir (Hubertus ve ark.,
2008).

Simbiyotik iligkiler

Sideroforlar ayn1 zamanda Epichloe festucae ve
¢imen birliklerindeki karsilikli simbiyotik iliskilerin
devami i¢in de Onemlidir (Johnson ve ark., 2007,
Johnson 2008). E. festucae iki siderofor olusturur;
hiicre i¢i ferrikrom ve hiicre dist Fusarinin. NRPS2
geninin hiicre dis1 siderofor biyosentezi ve simbiyosis
icin gerekli oldugu saptanmistir. Diger yandan
ferrikrom sideroforun Non-ribosomal peptit sentezi
(NRPS) geninin inaktivasyonunun simbiyosisde her-
hangi bir etki gostermedigi gézlenmistir.

Mikorizal simbiyozis ¢ok sayida karasal bitkinin
mineral beslenmesini pozitif olarak etkilemektedir
(Perotto  and  Bonfante 1997).  Mikorizal
interaksiyonda rol alan funguslar igin 4 tip
hidroksamat siderofor tanimlanmuistir:

1. Ericoid mikoriza (diigiimler olusturan) Fusarinin
C ve ferrikrosin (FC) (Haselwandter ve ark., 1992),

2. Ektomikorizal Cenococcum geophilum ile
ferrikrosin  (FC) (Haselwandter and Winkelmann
2002),

3. Ektendomikorizalar  Wilcoxina spp. ve
Phialocephala fortinii ile ferrikrosin (FC) (Bartholdy
ve ark., 2001, Prabhu ve ark., 1996),

4. Orkide mikorizalari Ceratobasidium spp. ve
Rhizoctonia  spp. mikorizalart ile yeni bir
trihidroksimat siderofor olan basidiokrom’ dur
(Haselwandter ve ark., 2006).

Bu simbiyontlarin siderofor olusumu heniiz kanit-
lanmamis olmasina ragmen bitkiye demir saglanmasi-
n1 sagladiklarina inanilmaktadir (Haselwandter 1995,
Haselwandter ve ark., 2006, Haselwandter and
Winkelmann 2002). Ancak ektomikoriza olan
Laccaria  biocolor’ un hidroksamat siderofor
biyosentezi igermedigi gozlenmistir. Bitkiler fungal
sideroforlardan ayni zamanda farkli bir yol ile de
yararlanabilirler. ~ Clinkii  fungal  sideroforlarin
(Fusarininler ve dimerium asit) hidroliz triinleri ile
eriyen demir, bitkiler i¢in yararl bir demir kaynagidir
(Hordt ve ark., 2000).

Yeni tiir Debaryomyces mycophilus sp. nov. maya-
s1 (odun biti tiirlerinin barsaklarindan izole edilen)
bilinen tiim fungus tiirlerinden siderofor (ferrikrom)
icermeyen veya normal olarak dogada bulunmayan
fazla miktarda demir icermeyen ortamlarda geliseme-
mesi ile ayrilmaktadir. Bu bulus ekolojik bagimliliga
yeni bir 6rnek olusturmaktadir (Thanh ve ark., 2002).

Siderofor Belirleme Yontemleri

Degisik organizmalarda bulunan sideroforlarin be-
lirlenme yontemleri ortaya konmustur. Ornegin bakte-
rilerin ve funguslarin olusturdugu sideroforlarin belir-
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lenme protokolleri agiklanmistir. Bu protokollerde
genelikle CAS (Chrome azurol S) yontemi kullanil-
maktadir. Bu yontem universal siderofor belirleme
yontemi (CAS) olup, boya olarak chrome azurol S nin
kullanildigr ~ bakteri ve  funguslarin  {rettigi
sideroforlarin tespitinde kullanilan bir yontemdir. Bu
yontemde Oncelikle fungal kiiltiirler;

%2 lik malt ekstrakt sivi ortamda gelistirilir, sant-
rifiyj edilir iistte kalan s1vi -200C de depolanir.

Bu siv1 %1 lik demir kloriirle karistirilir. Siderofor
varsa mavi-mor bir renk olusur ve kromatografi asa-
masina gegilir.

Kromatografiden sonra kalan kisim kii¢iik bir plas-
tik tiip i¢inde siispanse edilir ve whatman kagit iize-
rinde elektroforez yapilir.

Elektroforezden sonra bu kagit kaldirilip, kurutu-
lur.

Ultraviyole 151k altinda kagit kontrol edilir ve
floresan 151k verenler isaretlenip CAS soliisyonu ile
spreylenerek kontrol edilir.

Siderofor elde etmede kullanilan diger yontemler:

-Ozel olmayan siderofor tespit yontemi,

-Demir kloriir sprey reaksiyon yontemi,

-Ninhidrin sprey yontemi (Coleman 1995),
SONUCLAR

Son yillarda siderofor sistemlerinin, hepsinde de-
gilse bile pek ¢ok fungusta demir dengelenmesinde
ana element oldugu ortaya c¢ikmustir. Bu sistemler
gelismeyi, oksidatif strese dayanikliligi, seksiiel ve
aseksiiel cogalmayr etkilemektedir. Bundan Gte
sideroforlarin en azindan baz1 hayvan ve bitki patojeni
fungal tiirlerin viriilenslerini belirleyen yaygin bilesik-
ler oldugu da ortaya ¢ikmistir (Hubertus ve ark.,
2008). Sideroforlarin aym1 zamanda simbiyosizde de
onemli rol aldiklar1 saptanmustir.

Virulenslikte demir dengeleme mekanizmalarinin
roliiniin daha ¢ok konukgu-patojen sistemine bagl
oldugu saptanmistir. Funguslarin demir gereksinimi,
potansiyel olarak yeni antifungal ilaglamalarin gelisti-
rilmesine ufuklar acabilir. Ornegin demir celatlama
tedavisi veya yiiksek afiniteli demir aliminin engel-
lenmesi veya sideroforlar ic¢in kimyasallarin yerini
tutan gelismeler, iizerine gidilebilecek konular arasin-
da sayilabilir. Siderofor sentezleyen funguslar i¢in
siderofor tastyicilar1 veya siderofor biyosentetik en-
zimlerin engellenmesi 6zelllikle timitvar goziikmekte-
dir. Ciinkii burada rol alan proteinler memelilerde ve
bitkilerde bulunmamaktadir.

Son zamanlarda patojenik bakterilerin, siderofor
biyosentezini engelleyen ilk anti bakteriyel ajani rapor
edilmistir (Quadri 2007). Fungal siderofor sistemler
hakkindaki bilgilerin kullanilmas1 yaninda gelecekteki
hedef, kesfedilmemis bazi mekanizmalarin agiklanma-
st olacaktir; biyosentetik siderofor yollarin detaylari,
siderofor salgilama mekanizmalari, intraselliiler
sideroforlardan demir salgilama mekanizmalar1 ve

demir metabolizmasi, reaktif oksijen tiirleri, tek basina
fungal gelisme veya konukgu ile interaksiyonlari, gibi
konularin agikliga kavusturulmasi yararli olacaktir
(Hubertus ve ark., 2008).
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