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ogadaki yapisal gesitlilik, yeni ve etken bi-
Dle@iklerin bulunmasinda arastirmacilara
yardimei oluyor. Dogal kaynakl: tiriinler,
pek ¢ok hastaliga kars: etkili ilaglarin tiretiminde,
yani tedavi amaglt kullanildig: gibi etkili bilesikle-
rin sentezlenmesi i¢in bir model ayni zamanda.
“Gegtigimiz ylizyilin sonlarina dogru, denizlerin
ve okyanuslarin yeni etken bilesiklerin elde edil-
mesi i¢in 6nemli bir kaynak oldugu ortaya gikt1.
Deniz canlilar1 dismanlardan korunmak, tireme-
ye yardimci olmak i¢in ya da buna benzer amag-
larla farkli kimyasal yapiya ve biyolojik etkinlige
sahip maddeler tiretir. Bu bilesiklerin bir kismu te-
davi amaciyla kullanilirken, bir kismi iizerinde de
klinik aragtirmalar devam ediyor. Bu galigmalar
sayesinde, her y1l yeni bilesiklerin bulunma olasi-
l1g1 var. Bununla birlikte, ¢esitli hastaliklarin teda-
visinde kullanilabilecek deniz kaynakli diriinlerin
iretiminde karsilagilan en 6nemli sorunlardan

biri, dogal ortamdan elde edilen canlilardan diisiik
miktarda etken madde elde edilebilmesi. Bu sorun,
etken maddenin sentezi ya da yarisentezi yoluyla
¢oziilebilir. “Bioprospecting” (tiirlerin genetik ve
kimyasal 6zellikleri agisindan aragtirilmast) alisil-

madik, yeni bir seyler kesfetmek i¢in en iyi yon-
tem. Ciinkii yeni tiirler ve yeni cinsler genellikle
beraberinde yeni tip kimyasal maddeler ve kimya-
sal etkiler getirir. Hatta daha 6nce kesfedilmemis
tiirlerin, insanlarda hastalik yapabilecek mikroor-
ganizmalara kars: etkili olabilecegi diisiiniiliiyor.
Son yirmi yil igerisinde kesfedilmis ve tedavi ama-
cryla kullanilabilecek yeni maddelerin kaynagi ola-
rak deniz canlilari ilk sirada yer aliyor.

1971 yilinda William R. Kem, Bernard C. Ab-
bott ve Robert M. Coates (ABD) adli aragtirmaci-
larin yapisini agikladigr “anabazin” adli bir bilesik,
Rhynchocoela (hortumlu solucanlar) subesine ait
bir deniz solucanindan elde edilen nérotoksik bir
bilesikti. Ancak, 1987 yilinda bu yapidaki bilesik-
lerin Alzheimer ve Parkinson tedavisinde etki-
li olabilecegi anlagilincaya kadar, bu bilesikle ilgili
arastirmalar ilerletilmedi. Daha sonra yapilan ¢a-
lismalar sonucunda, Alzheimer tedavisi i¢in klinik
caligmalar1 baslatilan “GTS-21” (DMXB-A) adl
madde sentezlendi. 2006 yilinda bu bilesik {ize-
rinde Alzheimer ile ilgili olarak yapilan klinik ¢a-

ligmalarda hastalar tizerinde denenme agamasina
gelindi. Bunun yaninda hiperaktivite bozuklugu
olan hastalarda giivenli kullanimin gelistirilmesiyle
ilgili incelemeler de baslatildi. Ayrica, bu bilesigin
sizofreni tedavisiyle ilgili olarak klinik ¢aligmalar:
da devam ediyor.

Hendrik Luesch (Hawai) ve arkadaslar1 2000 y1-
linda yaptiklar: bir ¢alismada mavi-yesil alglerin
bir tiirti olan Lyngbya majuscula’dan “depsipeptit
lyngbyabellin A” adl1 yeni bir bilesik elde edip yapi-
sin1 ¢ozerek sitotoksik etki gosterdigini belirlediler.
Bunun gibi, olasi faydalar1 agisindan umut verici
bir¢ok bilesik yakinda tiretilecektir. Conus cinsi de-
niz salyangozundan elde edilen “conotoxin MVIIA”
(ziconotid) adli bilesik agri1 kesici ve iltihap giderici
olarak kullaniliyor. Denizden elde edilen bagka bir
dogal triinse, tunicatlardan (tulumlu hayvanlar)
elde edilen “Ecteinascidin743” (ET 743) adli bile-
sik. Klinik arastirmalar1 sonlanmak tizere olan bi-
lesik, kansere kars: etki gdsteren bir ilag.

Siingerlerdeki biyolojik
etken maddeler diger
deniz canlilardakinden
daha fazla. Uzerinde
arastirma yapilmis
stinger tiirlerinin
%10’undan fazlasi
hiicreyi zehirleyici
(sitotoksik) ozellik
gostermis. Bu da yeni
ilaclarin retimi icin
umut verici olarak
kabul edilebilir.
Karayip denizinden
¢tkarilan bir siinger
tiiriinden (Cryptotethia
crypta, Tethydae)

elde edilen
“spongouridine”

ve “spongothymidine
adl bilesikler deniz
canlilarindan elde
edilen ilk bilesikler
olmus. Bu durum,
ucuda (Herpes simplex
enfeksiyonu) karsi
kullanilan “adenine
arabinosid (ARA-A)”
adlr maddenin
(vidarabin, thilo) ve
[6semi tedavisinde
kullanilan “cytosine
arabinosid (ARA-C)”
adl maddenin
(cytarabin, alexan,
udicil) senteziicin
model olusturmus.
1969 yilinda Alfred

J. Weinheimer ve Robert
L. Spraggnis (ABD)

adh arastirmaailarin, bir
mercandan (Plexaura
homomalla) iltihabi
rahatsizliklarm,

atesin ve agrilarin
giderilmesinde énemli
rolii olan prostoglandin
grubu maddeleri elde
etmesiyle, denizler
biyolojik olarak etken
maddelerin arastiriimasi
acisindan daha da
onem kazand..
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Denizler Yeni {lag Kapist m1?

ilaclar Nasil Gelistiriliyor?

ilaclarin gelistirilmesini etkin madde
bulunmasi, klinik 6ncesi agsama ve
klinik asama olarak ¢ ayr bolimde
incelemek miimkdin. Eskiden

ilaclar mikroorganizmalardan
(6rnegin antibiyotikler), bitkilerden
(6rnegin alkaloidler), hayvanlardan
(6rnegdin insulin) ve insanlardan
(6rnegin kan Urlnleri) yani

timuyle dogal kaynaklardan

elde edilirdi. Kimyasal sentez
yontemlerinin gelismesi sonucu,
artik ilaglarin baytik kismi

sentez ve yarisentez yontemiyle
Uretiliyor. Yarisentetik Urlinlerde
dogal kaynakli etkin madde
baslangi¢c maddesi olarak kullanilip
bundan sonra etkin madde tizerinde
kimyasal degisiklikler yapilir.
Organizmanin karmasikligi
distndlarse ilag tasariminin
zorluklari goriilebilir. Bu zorluklarin
yani sira sentezi yapilan on binlerce
bilesikten ancak birkagi ilag olarak
kullanilabilir. Bu nedenle ilag
tasariminin akilci olarak yapilmasi
zorunlu. insan viicudundaki bircok
diizenegin ve bunlarin hastaliklarla
iliskilerinin aydinlatilmasi, bilgisayar
destekli ilag tasarim yontemlerinin
gelismesine yardimci oldu. Bu
yontemlerle, bilesiklerin yapisi ve
biyolojik etkinlikleri arasinda iligki
kurularak hedef yapi arastirilip en
uygun etken maddenin gelistirilmesi
icin calisilir. Bundan sonra klinik
dncesi asamaya gecilir. ilaclarin
piyasaya ¢ikmasindan 6nce bazi
arastirmalardan ge¢mesi gerekir.
Klinik 6ncesi donemde, etkili
bilesiklerin 6nce canh disindaki,
sonra da canli hayvanlardaki
etkileri ve yan etkileri arastirilir.
Klinik dncesi donemin ilerleyen
asamalarinda, bir yandan bilesigin
uzun donemde goriilebilecek yan
etkileri incelenirken bir yandan da
insanlarda klinik calismalara gecilir.

Calismalarin her asamasini basariyla
gecen bilesik, klinik calismalar
icin uygun demektir. Klinik
calismalar dort fazdan olusur:

Faz | calismalari: Az sayida saglikli
gonllide, hayvan deneyleriyle
elde edilen etkin doz g6z 6niine
alinarak, bilesigin insan viicudunda
ugradigi degisiklikler belirlenir.
Faz Il calismalarn: Az sayida
g6nilli hastada ilacin etkinligi

ve guvenilirligi saptanir.

Faz Il calismalari: Cok sayida
hastada, ilacin yarar-zarar iliskisi
belirlenir. Ayrica, uzun vadede
gorilebilecek yan etkilerin
arastirilmasina baglanir.

Faz IV calismalari: ilacin
ruhsatlandirma asamasi baslar.
Ruhsati ve satis izni alinan ilag,

bu asamada piyasadaki diger
ilaglarla pek cok agidan kiyaslanir.
Her sey bununla bitmez; klinik
doénemin ardindan, ilag satisa

sunulduktan sonra piyasada
edinilen deneyimler degerlendirilir,
cok az gortilen yan etkiler belirlenir.
Daha 6nceden belirlenememis
olumsuzluklar ortaya ¢ikarsa, gerekli
gorilirse, ilag piyasadan cekilebilir.

Plexaura homomalla tirG mercan Pseudopterogorgia elisabethae

Ayrica, Discodermia calyx tiiri stingerden elde
edilen proteinfosfataz enziminin etkisini azaltan
“polyketide calyculin A” adl bilesigi ve Lufferiella
variabilis tiri siingerden elde edilen, iltihap 6nle-
yici etki gosteren “manoalide” adli bilesigi ilag pi-
yasasma girmis deniz kaynakli iirtinlere 6rnek
olarak verebiliriz.

Denizde yasayan Zopfiella marina adli mikro-
organizmadan mantara kars: etkili bir madde olan
“zofimarin” elde edilmistir. Bir diger ¢alismada da
halimit, sargassamit ve aurainullamit adli, timor
hiicrelerinin gelisimini durduran {i¢ yeni madde
elde edildi. Bununla birlikte “yondelis” adiyla bili-
nen ve kansere kars: etki gosteren bilesik, Ecteinas-
cidia turbinata tiirti tunikattan saglandi. Bir diger
kansere karg1 etkili bilesikse Brysopsis cinsi yesil
alglerden elde edilmis olan kahalaide Fdir.
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Bugtine kadar yapilan ¢alismalarda, deniz canhlarindan hazirlanan 6zutlerin ve elde edilen bilesiklerin ¢ok sayida
degisik etki gosterdigi goruldi. Tabloda bunlara 6rnek olabilecek bazi bilesikler gosteriliyor.

Kaynak Bilesik

Etki

Jaspis cinsi suinger

Jaspine A, jaspine B ve C

Sitotoksik

(Blunt ve ark., 2005)

Terpios hoshinota . P P388 I16semi hiicrelerine

e Stinger 6zUtl kargi sitotoksik aktivite (Blunt ve ark., 2005)
Cymbastela . - o .

(singen) Alkaloit yapisinda bilesikler Antimikrobiyal (Blunt ve ark., 2005)

Ecteinascida turbinata

(tunikat) Ecteinascidin 743

Antitimor

(Proksh ve Miler, 2006)

Squalus acanthias

H *
(képekbahg) Skualamin laktat

Antitimor

(Proksh ve Miler, 2006)

solidum (tunikat)

Zgljt;cgéc:)contlg nata Contignasterol* Antienflamatuvar/ Antiastim | (Kijjoa ve Sawangwong,2004)
. o Manoalide, topsentinler,

(Lt{ffarlel)la alellls pseudotropinler ve Antienflamatuvar (Faulkner, 2000)

S scytonemin

(Sdt’:rﬁ)itzog:;\ftzsrisi) Aburotubolaktamlar Antioksidan (Minh ve ark., 2005)

(fjo:nuiigsyslc;ga r:g g:j) Contulaktin G* Agn kesici (Newmann ve Cragg, 2004)

:(Byli)gstlljlg t:l:;c;f;ﬁ) Bryostatin1* Antikanser (Proksch ve ark., 2002)

Trididemnum Didemnin B* Antikanser (Proksch ve ark., 2002)

*Uzerlerinde klinik calisma yapilmakta olan bilesikler

Uzerinde klinik ¢aligmalar yapilan deniz kay-
nakli iirtinlere bagka bir 6rnek de Discodermia cin-
si stingerden elde edilen “discodermolide” adli bir
bilesiktir. Bu bilesik, gosterdigi bagisiklik sistemi-
ni baskilayici etki ve sitotoksik etki nedeniyle kan-
ser tedavisinde kullanilmak {izere arastiriliyor. Bir
mercan tiirli olan Pseudopterogorgia elisabethaeden
elde edilen “pseudopterosin A’ adli bilesigin agr1
kesici ve iltihabi 6nleyici etkinlik gosterdigi gozlen-
mis. Bu bilesik bazi kremlerin bilesimine katilmak
suretiyle kozmetik piyasasinda kullaniliyor. Ayri-
ca, tibbi kullanimiyla ilgili klinik 6ncesi ¢aligmalar
da devam ediyor. Bunlar gibi farmakolojik 6zellik-
lere sahip dogal tiriinlere talebin artmasina paralel
olarak, diinyanin degisik bolgelerinde deniz iiriin-
lerinin genis bir dogal iirtin yelpazesine (sitotoksik,
antibiyotik, anti-enflamatuar, anti-viral, anti-kanser
vb etkili bilesikler) sahip oldugu anlagilmuis, aragtir-
ma aktiviteleri devaml olarak artmigtir.

Denizlerdeki canlilarin karalara gore ¢ok daha
az arastirildigl ve yapilan ¢alismalardan elde edi-

len sonuglar goz 6niine alinirsa, ii¢ tarafi denizler-
le gevrili ilkemizden biyoteknolojik 6neme sahip
canlilarin, 6rnegin stingerlerin ¢ikmamas olanak-
siz. Turkiye deniz canlilarinin arastirilmasi igin
ideal bir yerdir, ¢linki birbirinden farkli, 6nemli
iki ekosisteme sahiptir. Bunlardan biri Akdeniz
ekosistemi, digeri de Karadeniz ekosistemidir. Her
iki ekosistem de ¢ok cesitli canliya sahiptir. Her ne
kadar tilkemizde deniz canlilarinin yagam alanlar1
bugiine kadar detayl: olarak belirlenmemis ve bi-
yoaktivite ve etken madde ¢aligmalar1 tam olarak
yapilmamissa da son yillarda bu alana ilgi gittik¢e
artiyor.
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