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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Saghk alanindaki biyoteknolojik iiriinlerin iiretimi igin
mantarlarin kullanim

Sule Aybiike YAVUZ'

)

Ulkiiye Dudu GUL?

OZET

Biyoteknoloji, ekonomik degeri yiiksek urinlerin

biyolojik  materyaller  kullanilarak Uretilmesini
amaclayan disiplinler aras1 bir bilim dalidir. Mantarlar;
polihidrik

alkollerin, pigmentlerin, lipidlerin ve glikolipidlerin

enzimlerin, vitaminlerin, polisakaritlerin,
uretimi gibi bircok endustriyel islemde kaynak olarak
Bu

saglanan ekonomik degerlerinin yam sira biyoteknolojik

kullanmlmaktadir. Uriinler ticari uretimleriyle
calismalar acisindan da potansiyel olarak degerlidir. ilk
biyoteknolojik Uriinler arasinda maya ve mantarlarin
kullamimi ile uretilen sarap ve bira gibi alkollu icecekler
ile ekmek ve peynir gibi temel besin maddeleri
bulunmaktadir. Ozellikle ilk antibiyotigin kesfi ile
mantarlarin saglik biyoteknolojisinde ilac ve benzeri
maddelerin tretimiicin kullanim olanaklar arastirilmaya
baslanmistir. Mantar sekonder metabolitleri sagligimiz
ve beslenmemiz icin son derece onem arz etmesinin
yani sira bu urunler onemli bir ekonomik etkiye sahiptir.
Son yillarda biyoteknolojik Uretimlerde molekiiler
biyoloji ve genetik calismalarla gelistirilen tekniklerin
kullamim1 sonucu olusturulan modifiye organizmalar
kullanilmaya baslanmistir. Giinimizde mayalan ve
konak¢1 olarak diger mantarlan iceren rekombinant

DNA teknolojisi ile Uretilen mikrobiyal enzimlere ve

ABSTRACT

Biotechnology is an interdisciplinary science
that aims to produce products of high economic
value using biological materials. Fungi are used as
a source in many industrial processes such as the
production of enzymes, vitamins, polysaccharides,
polyhydric alcohols, pigments, lipids and glycolipids.
These products are potentially valuable in terms of
biotechnological studies as well as the economic
value provided by their commercial production. The
first biotechnological products include alcoholic
beverages such as wine and beer also, basic nutrients
such as bread and cheese produced by the use of
yeast and fungi. Especially with the discovery of the
first antibiotic, the possibilities of using fungi for the
production of drugs and similar substances in health
biotechnology have been started to be investigated.
Fungal secondary metabolites are extremely important
for our health and nutrition and also have a significant
economic impact. In recent years, modified organisms
have been used in biotechnological production as a
result of the use of techniques developed by molecular
biology and genetic studies. Today, there has been
a significant increase in production and marketing

activities for microbial enzymes and pharmaceutical
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farmasotik Urinlere yonelik Uretim ve pazarlama
faaliyetlerinde belirgin bir artis meydana gelmistir.
Bugilin, mantar biyolojisi kiiresel endiistride 6nemli bir
yere sahiptir. Yeni kesfedilmis turler uizerine genomik ve
proteomik calismalar devam etmektedir. Bu calismanin
amaci saglik biyoteknolojisinde mantarlarin yerini ve
kullanim alanlarin1 degerlendirmektir. Bu calismadan
elde edilen sonuglar dogrultusunda maya ve mantarlarin
saglik biyoteknolojisinde ozellikle farmasotik diriinlerin
Uretiminde yaygin olarak kullamldig1 saptanmistir.
Mantar ve mayalar antitumor ve antimikrobiyal ilac
etken maddeleri, asilar ve hormonlar gibi cesitli
farmasotik Urunlerin uretiminde kullanilmaktadir. Ayrica
rekombinant DNA teknolojileri kullanilarak gelistirilen
yeni mantar ve maya tiirlerinin hem daha verimli hem
de etkin bir sekilde kullanilabildigi belirlenmistir.
Bunlara ilaveten yeni izole edilen ve ozellikleri tam
olarak belirlenmemis bircok maya ve mantar tirlerinin
varligimin  bilinmesi, saglik biyoteknolojisinde yeni

urunlerin Uretimi acisindan umut vadetmektedir.

products produced by recombinant DNA technology,
including yeasts and other fungi as hosts. Today,
fungal biology is an important participant in the global
industry. Genomic and proteomic studies on newly
discovered species are ongoing. The aim of this study is
to examine the information in the literature about the
use of fungi in health biotechnology. According to the
results of this study, yeasts and fungi are widely used
in health biotechnology, especially in the production
of pharmaceutical products. Fungi and yeasts are used
in the production of various pharmaceutical products
such as antitumor and antimicrobial drug active
substances, vaccines and hormones. In addition, it
has been determined that new fungi and yeast species
developed using recombinant DNA technologies can
be used both more efficiently and effectively. In
addition, the existence of newly isolated yeast and
fungi species with many features not fully identified is
promising for the production of new products in health
biotechnology.

Key Words: Biotechnology, fungi, health

Anahtar  Kelimeler: Biyoteknoloji, mantarlar,
saglik
GIRIS

Mantarlar, irinlerinin  ¢esitliligi  acisindan

biyoteknolojik onem arz etmektedir. Son vyillarda
ozellikle saglikta kullanilan mantar drinlerine ilgi
artmaktadir. Mantar uruinleri hem dusuk maliyetli elde
edilmeleri hem de biyolojik uyumlu olmalar nedeniyle
Literatirde mantarlardan

oldukca avantajlidir.

antiviral, antiprotozoal, antifungal ve antibakteriyal
(1).

Ozellikle saglik alaninda kullanilan mantar {riinleri

ozellikli Urlnlerin Uretildigi  goriilmektedir
ekonomik degerlerinin yiiksek olmalarindan dolay
diinyada bliyuk bir pazar payina sahiptir. Bu calismanin
amaci saglik biyoteknolojisinde mantarlarin yerini ve

kullamim alanlarini degerlendirmektir.
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Hiicre Fabrikalar1 Olarak Mantarlar

Cok eski zamanlardan beri hem kif mantarlan
hem de maya mantarlari, bira, sarap, ekmek ve
peynir gibi
Endistriyel mikrobiyolojinin altin cag1 olan 20.

urinler uretmek icin kullanilmistir.

yuzyilda, fermantasyon islemlerinden sayisiz

urin elde edilmis olup, bu Uurlinler coziicller,
antibiyotikler, enzimler, vitaminler, amino asitler,
polimerler ve diger bircok faydali bilesiklerdir (2).
Molekiiler biyoloji tekniklerinin gelistirilmesi, maya
ve kiflerin, homolog ve heterolog (0zellikle memeli)
proteinlerin yanm1 sira antibiyotikler, pigmentler ve
yag asitleri gibi diger metabolitlerin lretimi icin
mikrobiyal hiuicre fabrikalar olarak kullanilmasi icin
yeni yollar saglamistir. Konakc suslar ABD Gida ve ilac



idaresi (FDA) tarafindan bilinen GRAS GRAS (Generally
Recognized As Safe - Genel olarak Giivenli Kabul Edilir)
statuisinde olanlardan secilmektedir. Bu statuye
sahip olan birka¢c mantar turl su anda rekombinant

protein ve metabolitlerin blyuk olcekli Uretimi icin

kullamlmaktadir (3). Mantar hucreleri biyoteknolojik
gibi
mantar

Urtinlerin  Uretiminde kullanilan fabrikalar

calismaktadir. Biyoteknolojide kullanilan
turleri ve urettikleri Urunlere ait bilgiler Tablo 1’de

verilmistir.

Tablo 1. Biyoteknolojide fabrika olarak kullanilan mantar tirleri

Mantar Tiirii Biyoteknolojik islevi Elde Edilen Uriinler Kaynakgca
interferonlar, 4

Saccharomyces cerevisiae Farmasotik Protein Endustrisi . . “)
Hepatit B asis1 Uretimi (5,6)

Aspergillus oryzae,

Rhizomucor miehi, . Proteinaz iiretimi

. Gida Endiistrisi o (7)
Thermomyces lanuginosus, Lipaz uretimi
Fusarium oxysporum
. . . . Lipaz, Proteaz, Oksidaz ve

Humicola lanuginosa Deterjan Endustrisi . . 8) (9)
Peroksidaz tiretimi

Penicillium notatum Antibiyotikler Penisilin (10)

Tolypocladium nivenum immiinostipresif Ajan Siklosporin A (11)

Taxomyces andreanae Antitlimor Ajan Taksol (12)

Gibberella zeae . . Zearelanone (13)

. . . Mikotoksinler ; L
Gibberella fujikuroi Gibberellik asit (14)

Saghk Biyoteknolojisinde Mantarlarin Kullanim
Mantarlarin irettigi ve saglik alaninda kullamlan
urunler arasinda

onemli biyofarmasotikler,

bazi  enzimler, antibiyotikler, imminsupresif
ajanlar, antitumor ajanlar ve bazi mikotoksinler
bulunmaktadir.
- Farmasotik Proteinler

Mantarlar tarafindan dretilen biyofarmasotikler
bulunmaktadir(15).

Saglik alaninda tedavi amachi kullanilan bu 6nemli

icinde terapotik proteinler

proteinlerin Uretimi icin mayalar kullanmilmaktadir
(16). Mayalar kullanilarak uretilen biyofarmasotik

proteinler Tablo 2’de sunulmustur. Bir gida organizmasi
olan S. cerevisiae farmasotik proteinlerin Uretimi
icin glivenli bir ev sahibi olarak kabul edilmektedir.
Bu mayanin hizla buyutilebilmesi ile ylksek hiicre
yogunluguna kisa siirede ulasabilmesi ve irettigi
heterolog proteinleri hiicre disina salgilayabilmesi
gibi
hakkindaki bilgiler diger tiim okaryotlardan daha ileri

kullanim avantajlarinin  yan1 sira genetigi
diizeydedir (17). Memeli genleri, insan interferonu
(4), insan epidermal biiyime faktori (18) ve insan
hemoglobini (19) dahil olmak Uzere S. cerevisiae’de
klonlanmis ve eksprese edilmistir. Ticari olarak en
onemli maya rekombinant islemi, ilk glivenli hepatit

Turk Hij Den Biyol Derg

165



B agsis1 Uretimi ile sonuclanan, hepatit B virlsunun
yuzey antijenlerini kodlayan genlerin ifade edilmesi
seklinde olmustur (5,6).

Farmasotik protein Uretimi ¢alismalarinda Pichia
pastoris en yaygin kullanilan ifade sistemlerinden
birisidir (16,19,20). P pastoris hucreleri kullanilarak
yapilan bircok hiicre ici veya hiicre dis1 rekombinant
irlin ornegi vardir (16,19,21-23). Bu miikemmel
ekspresyon sisteminin en onemli dezavantaji
GRAS dis1 statiisiinde olmasidir. Buna ragmen bu
maya tarafindan yapilan bazi urlnler faz Ill klinik
calismalarinda degerlendirilmektedir.

Filamentli mantarlarda rekombinant heterolog
proteinlerin Uretimi icin molekiler tekniklerinin

zahmetli olmasinin aksine mayalarda belirgin

basarilar elde edilmistir. Mantara ait olmayan
proteinlerin Uretim seviyeleri, mantarin homolog
proteinlerinin Uretiminden daha disuktir. Bu durum
transkripsiyon, translasyon, sekresyon ve hiicre disi
bozulmay1 etkileyen faktorlerden kaynaklanmaktadir
(3,24-26). Gen flizyonu, mantar konaklarinda mantar
dis1 proteinler Uretme girisiminde ilk tercih olmus ve
bu strateji ile memeli interlokinleri, lisozomlar ve
loktoferrinleri Uretilmistir (27-30).

Farmasotik uygulamalarn olan bircok protein
icin stabilite, uygun katlanma ve farmakokinetik
icin N-glikozilasyon gereklidir ancak bir proteinin
glikozilasyonu, hiicrelerin icinde biylidigli ortam
gibi faktorlere bagh olarak da degisebilir (31). Her
ne kadar mayadaki O-bagli glikozilasyon, yiiksek
okaryotlardakinden oldukca farkli olsa da N-bagh
glikozilasyon benzerlik gostermektedir (17). Maya
rekombinant proteinlerinde oldugu gibi memeli
polipeptitlerinde de

bir cekirdek oligosakarit unitesi bulunur (32).

endoplazmik  retikulumda
Uc glikoz tortusu ve bir mannoz cikanlir ve
mayalarla yuksek oOkaryotlar arasinda sapma olan
golgide cekirdek oligosakaritin islenmesi devam
eder. Hiperglikosilasyonun goriilmemesine ve duisuk
mannozlu yan zincirlerin olustugu goriilmesine
ragmen, kaliplardaki glikozilasyon konusunda ¢ok az

arastirma yapilmistir (32-34).
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Daha 6ncede belirtildigi lizere biyofarmasotiklerin
uretimi icin hayvan ve insan kokenli kaynaklar
kullanmilmaktaydi. Son yillarda pazara sunulan yeni
biyofarmasotik Uriinlerin  ¢cogunlugu rekombinant
ekspresyon sistemleri kullanilarak elde edilmektedir.
Mayalar en sik kullanilan ekspresyon sistemlerini
temsil etmektedir. Zymogenetics isimli biyoteknoloji
1980’lerin

rekombinant insan insulini Uretimi icin konak olarak

sirketi baslarinda  ticari  boyutta
S. cerevisiae’yi gelistirmis ve 1987’de Novolin isimi
altinda bu urin Novo Nordisk Sirketi tarafindan
pazara sunulmustur. Gunumizde gelistirilmis bu
S. cerevisiae mayasint kullanarak insulin Ureten
bu platform dunyadaki insiilin tedarikinin yarisini
tamamlamaktadir. Son on yillik sirecte basarli
bir sekilde biyobenzer urun Uretimi nedeni ile ilgi
ceken Pichia pastoris isimli mantar turunun 3 g/L
kapasiteye sahip rekombinant insan insilini tretimi
gerceklestiridigi (35,36).

dorduncu en buyik insulin Urunleri tedarikgisi olan

belirlenmistir Diinyanin
Biocon sirketikonakolarak P. pastoris’i kullanmaktadir
(37). Bu baglamda rekombinant insiilin tretimi maya
temelli biyofarmasotiklerin ekspresyonu ve uretimine
iyi bir ornek teskil etmektedir.

Son yillarda, bircok yeni biyofarmasotik aday1 olan
urinler cesitli platformlar tarafindan S. cerevisiae,
P pastoris ve Hansenula polymorpha gibi mantar
tiirleri kullamlarak Uretilmektedir (38-42). Ornegin;
2012 yiinda Okriplazmin FDA tarafindan maya temelli
biyofarmasotik olarak onaylanmis ve ThromboGenics
firmas1 tarafindan Jetrea adi ile satilmistir (43). P
pastoris isimli mantar tiriinde eksprese edilen ve
glikozile bir proteaz olan Okriplazmin semptomatik
vitreomakuler yapisma (vitreomacular adhesion)
(44).
bircok biyofarmasotik

tedavisinde kullanim icin  onaylanmistir
Gunumizde maya temelli
pazarlama ve kullanim i¢in onay almistir (Tablo 2) (45).

Cok sayida maya temelli yeni biyofarmasotik
urtinin gelistirilmesi icin klinik calismalar ise devam
etmektedir. Ablynx P pastoris’te ekprese edilen
nanobody tabanli terapotik Uretimine odaklanmis en

az iki klinik program oldugunu bildirmistir (46). Alder



biyofarmasotik sirketi ise kendi laboratuvarlarinda P
pastoris gen ekpresyon sistemini kullanarak ALD518
(BMS-945429) isimli interlokin-6’y1 (IL-6) ve ALD403 isimli
kaslsitonin geni ile iliskili peptidi hedefleyen iki klinik
antikor gelistirdigini raporlamistir (47). ALD518 (BMS-
945429) olarak Uretilen insan antikoru Fc glikolsilasyonu
icermeyecek sekilde tasarlanmstir. Bununla birlikte, bu
Uriiniin yan omrii korunmustur ve pazara sunulan diger
glikosile antikorlarla karsilastirabilmektedir (48,49).

P pastoris mayas1 kullamlarak basanli bir sekilde
gerceklesen antikor ekspresyonunun bu ikinci ornegi,
aym maya turl ile daha karmasik biyofarmasotiklerin
tretimine dogru bir yonelime ilgiyi arttirmistir. Bunun
sonucunda da antikorlar ve terapotik proteinler dahil
olmak Uizere insan benzeri glikosilasyon paternlerine
sahip biyofarmasotiklerin P pastoris mayasi kullanilarak
Uretimlerinin yapildig1 ile ilgi cok sayida raporlar
bulunmaktadir (50-59).

Tablo 2. Pazarlama icin onay almis 6nemli baz1 maya temelli biyofarmasotikler (45)

Orjin organizma Konak¢1 organizma Uriin

insan papilomaviriis S. cerevisiae

Gardasil (insan papilomaviris alt birim asist)

insan cDNA S. cerevisiae Glukagon

Hepatit viris S. cerevisiae

Hepatit B alt birim asis1

Hepatit virls P. pastoris

Hepatit B alt birim asis

Hepatit viris H. polymorpha

Hepatit B alt birim asisi

insan cDNA S. cerevisiae Lokin1 (rekombinant insan graniilosit makrofaj-koloni uyarma faktori)
insan cDNA S. cerevisiae Regranex (rekombinant insan trombosit tirevli bllyiime faktorii)
insan cDNA P. pastoris Kalbitor (kallikrein inhibitori)

- Antibiyotikler bilinen 12.000 antibiyotigin yaklasik %22’si filamentli

Dusuk mol kutlesine sahip olan antibiyotikler,
bazi organizmalar tarafindan sekonder metabolit
olarak sentezlenir ve cok dusuk derisimlerde bile
biyimesini  inhibe
etme oOzelligine sahiptir (60). Mantarlar, tirlerine
etkili
maddeler, fenolik bilesikler, purin ve pirimidinler,

diger  mikroorganizmalarin

0zgl olarak, antimikrobiyal antagonistik

terpenoitler, kinonlar ve fenil propanoit turevi
(61).

notatum tarafindan salgilanan lizozimin bakteriler

bilesikler  sentezleyebilirler Penicillium

uzerindeki oldiuriici etkisi, Alexander Fleming

tarafindan, 1928 yilinda kesfedilmis ve penisilin

antibiyotigi olarak kayda gecmistir (10). 1995 yilinda

mantarlar tarafindan uretilmistir ve bunlar arasinda
dogal
penisilin V (metilpenisilin), cok sayida yan sentetik

penisilin G (benzilpenisilin), biyosentetik
penisilin (ampisilin ve metisilin) ve sefalosporinler
bulunmaktadir (18,61). Bir calismada, Russula delica
adi verilen makrofungi ekstrelerinden elde edilen
etil asetatin, Corynebacterium xerosis Uzerinde
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir (62).
Mantarlar tarafindan iretilen diger antibiyotiklere ise
fusidik asit ve klor iceren griseofulvin ornek olarak
verilebilir (63). Ticari olarak en cok Uretilen antibiyotik
cesitleri ve sentezlendigi mikroorganizmanin tiirii

Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Ticari olarak Uretilen bazi antibiyotik cesitleri ve kaynak mikroorganizmanin tiri

Mantar Tiirii

Antibiyotik

P. notatum Penisilin
Fusidium coccineum Fusidik asit
Penicillium griseofulvin Griseofulvin

- immiinosiipresif ajanlar

itk olarak, siklosporin A, Tolypocladium nivenum
tarafindan duretilen dar spektrumlu bir antifungal
(11).

inflatum olarak adlandinlmis olan

peptid olarak kesfedilmistir Glnumuzde
Tolypocladium
mantar hiicresi, 25’in iizerinde siklosporin bilesigi
uretmektedir. Ancak bu bilesiklerdenyalmzcaiki tanesi
immiunosupresandir ve bunlarnn disindaki 17 tanesi
antifungal ozellige sahiptir. ilacin immiinsiipresif
aktivitesinin kesfedilmesi kalp, karaciger ve bobrek
nakli ameliyatlarinda kullanilmasina olanak saglamis
olup, boylece organ nakli alaninda basarili sonuclar
elde edilmesine imkan vermistir (64). Son zamanlarda
yapilan baska bir calismada ise immunsiipresif
ajan olarak islev goren Siklosporin A'nin mantarlar
kullanilarak batik fermantasyon yontemi ile uretimi
yapilmistir (65).
- Antitiimor ajanlar

Baslangicta bitkilerde kesfedilmis olan Taksol,
dogal bir antikanser maddesidir (63). Mikrotiibiillerin
depolimerizasyonunu bloke ederek etki gosteren,
meme ve yumurtalik kanseri tedavisi icin onaylanmis
daha

sonra yapilan calismalarda, Taxomyces andreanae

tek ticari antitimor ila¢c olan Taksol’iin,

tarafindan da Uretildigi gosterilmistir (12).  Son
yillarda yayinlanan bir calismaya gore farkli tiirlere
ait deniz mantarlarn antritimor ajan olarak basarili
bulunmustur (66).
- Mikotoksinler

Farkli Claviceps tirleri tarafindan Uretilen ergot
alkaloitleri, migren bas agrisi, serebral dolasim
bozuklugu, uterus kasilmasi, dogum sonrasi kanama

Turk Hij Den Biyol Derg

gibi bircok patolojinin tedavisinde ve erken gebelikte
implantasyonun onlenmesinde kullanilmaktadir (62,
64).

Gibberella zeae tarafindan Uretilen Zearelanone,
bir ostrojendir ve indirgenmis tiirevi olan zeranol,
sigir ve koyunlarda hem biyime faktori hem
de yem verimini artiran bir anabolik ajan olarak
kullanilmaktadir (13).
fitotoksik mikotoksin grubunun bir

Gibberellinler olarak bilinen
tyesi olan
Gibberellik asit, Gibberella fujikuroi tarafindan
uretilir. Gibberellinler, arpa maltin1 hizlandirmak,
malt kalitesini arttirmak, sebze verimini arttirmak,
marul ve seker pancari tohumundan mahsullerini
elde etmek icin gereken siireyi kisaltmak icin
kullamlir. Bunlar ciceklenmeyi, tohum cimlenmesini
ve kok uzamasini kontrol eden izoprenoid biyiime
diizenleyicileridir (14).

Souc olarak; son birkac yil, mantarlar hicre
fabrikalar olarak kullanan buyiik bir ilerleme siireci
olmustur. Hala lizerinde calisilmakta olan dort temel
alan bulunmaktadir. Bunlardan ilki, ozellikle FDA
tarafindan GRAS statdisu verilen ve gida endustrisinde
kullanilabilecek alternatif konaklarin gelistirilmesidir.
ikinci temel alan ise filamentli mantarlarda fungal
olmayan proteinlerin ekspresyonunu ve salgilanmasini
molekiiler tekniklerin
belirli
biyosentetik yolaklar degistirmek ve iyilestirmek icin

gelistirmek icin daha iyi

gelistirilmesidir. ~ Uclincii  temel alan,
gelistirilen molekiler tekniklerin kullanilmasini icerir.
Son temel alan da gen ekspresyonunun, yani genomik,
proteomik ve metabolomik analizin geneliyle ilgili

tekniklerin kullanmasidir. Mantar biyoteknolojisinin



gelecegi, hali hazirda mantarlar tarafindan yapilan
tim katkilarin, dogada bulunan mantar tirlerinin
%5’inden daha aziyla yapildig1 disiiniildiigii zaman
sucul ortamlar

cesaretlendiricidir. Karasal ve

cogunlugunu  mantarlarin  olusturdugu  binlerce
bilinmeyen mikrobiyal tiir icermektedir. Ayrica bilinen
mantar proteinlerinin yaklasik %30-50’sinin islevi

heniz belirlenememistir. Fonksiyonel genomik ve

CIKAR CATISMASI

biyoinformatik ile daha fazla fonksiyon belirlendikce
hedefler
ortaya cikacaktir. Yonlendirilmis evrim ile mantar

mantar Urunlerinin taranmasi icin yeni
enzimleri aktivite, ozgulluk ve stabilite acisindan

gelistirilebilecektir. ~ Mantarlarda  kombinatoryal
biyosentez ile yeni sekonder metabolitlerin tretimi
de gelecekte yapilacak calismalarda temel unsur

olacaktir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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