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ASPERGILLUS VE PENICILLIUM CINSLERINE AiT
SEKONDER METABOLITLER VE SINIFLANDIRILMASI

Zerrin Cantirk’
OZET

Mikro funguslar, bitkisel kaynaklarla karsilastirildiginda laboratuvarda kaltirasyon
islemlerinin kolayligindan dolayi sekonder metabolit Gretiminde énemli bir potansiyele
sahiptirler. Funguslardan elde edilen sekonder metabolitler antimikrobiyal, antikanser,
antihelmitik, antiviral gibi birgok biyolojik aktiviteye sahiptir. Fungal sekonder
metabolitlerin siniflandirmasinda ortaya c¢ikan karmasanin en &nemli nedenini,
siniflandirmayi yapan meslek gruplarinin da oldukca cesitli olmasi olusturmaktadir.
Funguslar ekosistemde her ortamda bulunmakla birlikte 6zellikle ylksek ve disik
sicaklik, yiuksek tuz konsantrasyonu, asidik ve alkali pH ve yUksek basing gibi
ekstrem ortamlara da adapte olmuslardir. Bu nedenle de (Urettikleri sekonder
metabolitler hem ¢ok cesitlidir hem de bircok biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu derleme
calismasinda; Aspergillus ve Penicillium cinsine ait fungal sekonder metabolitler farkh
siniflandinima sekilleri ile ele alinmistir.

FUNGAL SEKONDER METABOLITLER

Canlilarin metabolik faaliyetleri sonucu olusan Urlnlere metabolit denir. Blylime,
gelisme ve c¢ogalma icin gerekli olan maddeler primer metabolit adinin alirken,
eksponansiyel fazin sonunda Uretilen, distk molekdl agirlhkh dogal bilesiklere ise
sekonder metabolitler denilmektedir. Sekonder metabolit Uretiminde funguslar;
bitkilere énemli bir alternatif olarak ortaya ¢cikmistir. Dinya ¢apinda biydk yayilim
gbsteren funguslar, besin dénglsinde, toprak formasyonunun olusmasinda, bitkilere
besin saglamada ve atiklarin kullanilabilir hale gelmesinde biyUk bir 6neme sahip
mikroorganizma toplulugudur. Oldukca farkli kosullarda yasayabilmek icin
adaptasyon mekanizmalari gelistirmis olan funguslarin biyoteknolojik énemi gin
gectikce artmaktadir. Funguslardan elde edilen metabolitlerin ge¢misi; Yunan
doktorlarin bilmeden de olsa bazi enfeksiyon kaynakl hastaliklarda funguslardan
elde ettikleri 6zUtleri kullanmasina kadar dayanir (1). 1892-1893 yillarinda Aspergillus
nigerden sitrik asit ve oksalik asit izole edilmistir. 1900'li yillara gelindiginde
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Penicilliumdan elde edilen mikofenolik asidin organ nakillerinde kullaniimasi fungal
metabolitlere olan ilgiyi iyice arttirmistir. Daha sonra sirasiyla yapilan kesiflerde
fumarik asit, kojik asit, penisillik asit, kinonlar gibi birgok metabolit funguslardan izole
edilmigtir (2). 1928 yilinda Fleming'in Penicillium notatum'dan penisilini kesfiyle
"antibiyotik ¢agdi" denilen dénem baslamis ve bu tarihten sonra bircok fungus
tirinden yeni antibiyotikler kesfedilmistir (3, 4). 1950'li yillarda spektroskopik
yontemlerin gelismesiyle elde edilen metabolitlerin ayrintili analizleri yapilmaya
baslanmistir.

Fungal sekonder metabolitler ¢ok uzun yillardir kullaniimasina ragmen ilk kez 1.
Diinya savasindan sonra ingiliz bilim adami Harold Rainstrict tarafindan sistematik
olarak calisiimaya baslanmis ve 200'den fazla mikro fungus metaboliti karakterize
edilmistir (5). 1950'li yillarda ila¢ sirketleri mikrobiyal metabolitlerin ilag uygulamalari
ile ilgili buydk Olcekte tarama programlari baslatmiglardir. 1989-1995 arasinda 6n-ilag
olarak onaylanan preparatlarin %60 dogal kaynakl Urlnlerdir. 1990'larin sonuna
dogru ne yazik ki, maliyetin fazla olmasi ve yeni ila¢g tarama stratejilerinin dogal
drinlere uygulamada zorluklari nedeniyle dogal Urtnler kullanilarak yapilan ilag
arastirmalarina ara verilmis, sentetik ilagclara yénelinmistir. Ancak bu dénem dogal
kaynakli drGnlerin  inanilmaz biyolojik aktiviteleri sayesinde kisa sUrmustir.
Funguslardan ilk metabolit izolasyonu ve bu metabolitlerin antimikrobiyal, antikanser,
antihelmitik, antiviral gibi etkilerinin arastiriimasi ise 1980 yilinda Dr. Frisvad ve Dr.
Filtenborg ile baslamistir (6). 1980'lerden bugine kadar, farkli ortamlardan izole
edilen gesitli funguslarin metabolitleri antioksidan ya da antiproliferatif etkilerine dair
sinirll da olsa calismalar bulunmaktadir (7). 1993-2001 arasinda 1500'den fazla
fungal metabolitin izole edildigi ve bu metabolitlerin yarisindan ¢ogununda
antibakteriyel, antifungal, antitimoral etki gdésterdigi bildiriimektedir. Son 40 yilda ise
bircok fungus tirinden farmakolojik olarak c¢ok 6nemli olan metabolitler elde
edilmigtir. 2014 yilina kadar yapilan literatir calismalarindan elde edilen verilere
gbre; Aspergillus cinsine ait 1984, Penicillium cinsine ait ise 1338 adet sekonder
metabolit izole edilmigtir. Isik, pH, sicaklik, su aktivitesi, karbon ve azot kaynaklari,
demir aghgi, sekonder metabolitlerin funguslarda ifade edilmelerini ve cesitliligini
saglayan faktérler arasindadir. Ayni metabolitleri farkli trler Gretebilirken, farkl
metabolitleri de ayni tdrler Uretebilmektedir. Fungal sekonder metabolitler kimyasal
olarak ¢ok farkli bilesenlerden olusmaktadir, bu nedenle; siniflandiriimasi
siniflandirmay! yapan meslek grubuna gére farkliliklar g&stermektedir. Hucre
biyologlari fungal sekonder metabolitleri teratojenler, mutajenler, kanserojenler vs.
klinisyenler immunotoksinler, hepatotoksinler, nefrotoksinler vs. organik kimyacilar
terpenler, alkaloidler, laktonlar vs. ve mikologlar ise; Aspergillus metabolitleri,
Penicillium metabolitleri, Fusarium metabolitleri vs. gibi farkh gruplar altinda
siniflandirmiglardir. Bu derleme calismasinda biyosentetik yolizine gbre, kimyasal
yapisina gére ve biyolojik etkilerine gére olusturulmus Gg¢ farkh siniflandirma tipi
kullaniimigtir (8).

BiYOSENTETIK YOLIZINE GORE FUNGAL SEKONDER METABOLITLER

Bu grupta poliketid yolizine, mevalonat yolizine, sikimat yolizine ve aminoasit yolizine
gbre sentezlenen metabolitler bulunmaktadir (9, 10, 11).



Poliketid yolizini kullanarak sentezlenen Aspergillus ve Penicillium tirlerine ait
metabolitlerin bashcalar sunlardir: A. parasiticus ve A. flavus'tan sentezlenen
aflotoksinler, Aspergillus tirlerinden sentezlenen sterigmatositin, A. ochroceus ve
bazi Penicillium tlrlerinden sentezlenen okratoksinler, penisilik asit, patulin,
mikofenolik asit, P. citrinum'dan sentezlenen sitrinin gelmektedir. Mevalonat yolizini
kullanilarak sentezlenen sekonder metabolitler ise; indol alkaloidleri, terpenoidler
(12), statinler iken sikimat yolizini kullanan, Penicillium sp.'den sentezlenen gallik asit
ise bu gruptandir. Son olarak aminoasit yolizini kullanilarak sentezlenen gliotoksin
hem Aspergillus hem de Penicillium tlrlerinden sentezlenebilmektedir. Penicillium
roquefortiden sentezlenen Rokfortin C, Penicillium sp.'den sentezlenen penisilinler
ve siklopenin de aminoasit yolizi kullanilarak sentezlenen metabolitlerdendir (12).

KIMYASAL YAPISINA GORE FUNGAL SEKONDER METABOLITLER

Bu grupta terpenoidler, poliketidler, non-ribozomal peptidler ve alkaloidler
bulunmaktadir. Terpenoidler, Cs izopiren Unitelerinden olusan monoterpenoidler
(C10), sesquoterpenoidler (Cys), diterpenoidler (Cz), sesterterpenoidler (Cas),
triterpenoidler (Cso) ve karoterpenoidler (C4) olmak Uzere alt siniflar olan dogal
bilesiklerdir. Ozellikle; Aspergillus fumigatus'tan izole edilen anjiyojenez inhibitdri
olan fumagillin metiyonin aminopeptidaz -2 inhibitéri olan énemli  bir
sesquoterpenoittir (13).

Poliketidler, funguslarda fazla bulunan, olduk¢a oksijenlenmis sekonder
metabolitlerdir. Bu metabolitlerin sentezi Poliketid sentaz (PKS) adi verilen olduk¢a
blylk bir enzim ailesi tarafindan katalizlenmektedir. PKS enzimleri ketosentaz, agil
transferaz ve acil tasiyici protein gibi tekrarlayan Gnitelerden olusmaktadir. Bu
tekrarlayan Uniteler, uzayan zincirler ve katlanmalar PKS enzim ailesinin cesitliligini
olusturmaktadir (11). Olduk¢a fazla sayida PKS olmasina ragmen deneysel
calismalar genellkle PKS1 (izerinde yapilmaktadir. insanlarda dermofit
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan griseofulvin, Penicillium ve Aspergillustan elde
edilen karsinojenik etkisi olan okratoksin ve aflotoksin, kolesterol disdrici olarak
bilinen lovastatin dnemli poliketidler arasinda sayilabilir. Bunlarin disinda brefeldin A,
terrein ve asperlin' de 6nemli poliketidlerdir. (14).

Non-ribozomal peptitler, mRBNA'dan badimsiz  geleneksel translasyonel
mekanizmalarin disinda bir mekanizmayla olusan polipeptid yapisinda olan
bilesiklerdir. Halka ya da dalli yapida, nonproteinojenik aminoasitlerden olusan metil,
formil, halojen, hidroksil gibi modifiye yapilar igeren bir gruptur. A. fumigatus ve
Aspergillus unilateralis aspergillazin metabolitlerini Gretirken A. fumigatus dipeptid
yapisinda brevianamide F metabolitini Gretmistir (16, 17).

Alkaloidler: Tibbi acidan olduk¢ca énemli ve blydk bir grup olan alkaloidler, azot
iceren dogal Dbilesiklerdir. Dogada olduk¢a bol bulunan alkaloidler genellikle
bitkilerden ve o6karyotik canlilardan izole edilirler. Ozellikle Aspergillus tirlerinden
izole edilen Stephacidin B antikanser 6zelligi bakimindan oldukga énemli bir indol
alkaloididir. Diketopiperazin Aspergillus sydowiden elde edilen sitotoksik etkisi
bulunan yeni bir alkaloittir (18).



ETKi MEKANIZMASINA GORE FUNGAL SEKONDER METABOLITLER
-Anti-timor ajanlar ve antioksidanlar,
-Proteaz-Peptidaz inhibitérleri,
-Kolesterol biyosentezi inhibitérleri,
-Bagisiklik sistemi baskilayicilari (immiinosipressanlar),
-Antimikrobiyal ajanlar

Anti-timér ajanlar: Kanser kemoterapisinde kullanilan &énemli bir gruptur.
Mikroorganizmalar tarafindan dretilen anti-timér ajanlar genellikle antrasiklin ailesine
aittir. Bu bilesiklerin basinda doksorubisin, danurobisin, bleomisin gibi bilegikler gelir.
Bu bilesiklerin etki mekanizmalari oldukga farkhliklar gésterir; bazi gruplar DNA'nin
¢ift zincirli helikal yapisinin arasina girerek topoizomeraz reaksiyonunu inhibe
ederken, diger bir grupta transkripsiyonu engelleyerek DNA sentezini inhibe ederler
(19). Aspergillus ve Penicillium tarlerinden izole edilen poliketid yapida olan ve
antitimor 6zellik gdsteren sekonder metabolitler Tablo 1 ve 2'de ayrintili olarak
listelenmistir.

Tablo 1: Aspergillus tirleri tarafindan Uretilen antikanser dogal bilesiklerin,
biyosentetik kdkeni ve etkili olduklari hedef kanser hiicreleri

Tar Bilesik Tipi Hedef hiicre

A. nidulans Asperlin Poliketit HelLa

A. pseudoustus  Austocystin D Poliketit SR, MCF-7, PC-3
A. parasiticus Norsolorinik asit Poliketit T24 MCF-7

A. taichungensis Prenylterphenyllin A Poliketit A-549, HL-60

A. candidus 4-deoksiterpen Poliketit  KB3-1

A. taichungensis Prenylcandidus Poliketit P-388

A. parasiticus Sequoiamonaskin Poliketit MCF-7

A. terreus Lovastatin Poliketit  Calu-1 HepG2

A. terreus Terrein Poliketit MCF-7, HepG2

Tablo 2. Penicillium tirleri tarafindan Uretilen antikanser dogal bilesiklerin,
biyosentetik kékeni ve etkili olduklari hedef kanser hicreleri

Tar Bilesik Tipi Hedef hiicre

P. brefeldianum Brefeldin A Poliketit HL-60, HelLa, KB
P. rubens Khloktanspiron Poliketit HL-60, HelLa

P. griseofulvum Griseofulvin Poliketit HelLa

P. simplicissimum Penisimplikissin  Poliketit HL-60

P. hirsutum Kompaktin Poliketit AML

P. citrinum Tricitrinol B Poliketit HL-60, KB

Hela; servikal kanser hiicreleri, MCF-7; meme kanseri hiicreleri, SR; lenfoblast hicreleri,
PC-3; prostat kanseri metastazi, HL-60; promiyelositik 16semi hiicreleri, KB; serviks kanser
hiicreleri, A-549; insan alveolar bazal epitel hiicreleri, KB3-1;serviks kanser hicreleri, T-24;
insan meme kanseri hiicreleri, P-388; 16semi hiicreleri, AML; kan kanseri hiicreleri, Calu-1;
akciger kanseri hlicreleri, HepG2; karaciger hiicreleri hepatoselller.

Proteaz —Peptidaz inhibitérleri: 1960'larin sonuna dogru bazi mikrobiyal kaynakli
sekonder metabolitlerin protezlari inhibe ettigi bulunmustur. Bu bulus 6zellikle birgok



hayvan virlsinlin proteolitik sistemini inhibe etmek icin kullaniimigtir. Antipain,
I6peptin, pepstatin ve bestatin baslica proteaz-peptidaz inhibitérleridir (20).

Aminopeptidaz inhibitérleri; polipeptit zincirinin serbest amino ucunda bulunan
hareketli tek veya daha fazla sayida bulunan amino asitin inhibitérleridir. Bu etkisini
hicre déngistnin dizenlenmesinde rol oynayan aminoasidinin enzim inhibisyonuna
ugramasi sonucu apoptozis olugsmasiyla gésterir. Yani antitimoral etki gdsterirler.

Aminopeptidaz inhibitérlerine &rnek verecek olursak; aktionin, anstatin ve
fumagillin'dir. Bunlarin yaninda Aspergillus oryzae, A. fumigatus'ta aminopeptidaz
inhibitérlerini Gretmektedirler. Fumagillinin de antitimoral etkisinin yaninda giglt bir
aminopeptidaz inhibitdéri oldugu 2000 yilinda yapilan ¢alismalarda bulunmustur A.
fumigatus'dan elde edilen fumagillin, hiicre dénglsinde yer alan ve amino ucu
metionin olan enzimin inhibisyonuna neden olarak etkisini gésterir (13).

Kolesterol biyosentezi inhibitérleri: Kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan
3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A rediktazi (HMG-CoA rediktaz) inhibe ederek
kolesterol sentezini reglle eden ve kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin
azalmasina yardimci olan maddelere statinler denir. HMG-CoA rediktaz karaciger ve
diger dokularda kolesterol olusumunda hiz kisitlayici bir enzimdir. Statinler bu enzimi
inhibe ederek hepatositlerdeki kolesterol dlzeyini azaltir, diasik yogdunlukiu
lipoprotein (LDL) reseptdrlerinin  ekspresyonunu uyarir ve LDL Kkolesterolin
dolasimdan uzaklastirlmasina katkida bulunurlar. Statinler grubunda olan
mevastatin, ilk olarak 1976 vyilinda Akira Endo ve ark. tarafindan Penicilim
citrinum'dan izole edilmistir. 1990’ yillarda statinlerle ilgili genis ¢aph arastirmalarda
bulunulmustur (21). Bu temel ¢alismadan yola ¢ikilarak kompaktin, mevinolin gibi
bilesiklerde mikrofunguslardan izole edilmigtir. Statinler Gretim bigimlerine bagl
olarak dogal ve sentetik statinler olmak Uzere iki grupta incelenir. Mevastatin ve
lovastatin dogal; atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, pravastatin vs. sentetik
statinlerdir. Lovastatin, ilk olarak Aspergillus terreus ve Monascus ruberin izole
edilmigtir. ilk bulunan statin olarak literatire gecen mevastatin, Penicillium
citinum'dan bagka P. solitum, P. brevicompactum, P. hirsutum, P. cyclopium ve P.
lanosum, P. aurantiogriseumdan da elde edilmektedir (22). 1979 yilinda Aspergillus
terreus Gzerinde yapilan calismalarla bulunan lovastatin, ilk statin olarak patent alip
tarine gecmistir. Aspergillus tirlerinden A. fischeri, A. flavipes, A. flavus, A.
parasiticus, A. umbrosus ve Acremonium chrysogenumun da lovastatin Urettigi
bilinmektedir (23).

Bagisikhik sistemi baskilayicilari (immiinosiipressanlar): Mikrobiyal kaynakli bazi
bilesiklerin immunbaskilayici 6zellikleri vardir. Mikrofunguslar tarafindan Uretilen ve
bu bilesikler arasinda en bilineni siklosporin A'dir. Bu bilesik, organ nakillerinde
reddetmeyi 6nlemede kullanilan potent T lenfosit baskilayicilarindandir. Siklosporin
ilk olarak Borel ve arkadaslar tarafindan isvicre'de Sandoz Laboratuvarlarinda
Tolypocladium inflatum adh fungustan elde edilmistir (1977). Yapisal ve biyolojik
aktiviteleri farkli olmasina ragmen ilk klinik uygulamaya giren siklosporin-A (CsA) ile
daha sonra kullaniimaya baglanan takrolimus (FK506) arasinda toksisite yéntnden
benzerlikler vardir. Kalsinérin, CsA ve FK506 komplekslerinin hedef molekdll olarak
kabul edilmektedir. Kalsinérine baglanmalari sonucu, IL-2 (interl6kin) yapimi bloke
edilir ve T-hicrelerin proliferasyon sinyalleri inhibe edilir (24). Aspergillus fumigatus
ve Penicillium marneffei immuansipressan etkiyi gésteren en 6nemli funguslardir.



Siklosporinler, T-lenfositlerinin aktivasyonunu IL-2 sentezi ve salinimini inhibe ederek
azaltmaktadir. Boylelikle T-hicrelerinin nakledilen organa hicum etmesi engellenir
(24). Mikofenolik Asit, Mikofenolat mofetil (MFF) Penicillium tlrleri tarafindan Gretilen,
ilk olarak 1893 yilindan kesfedilmis mikofenolatin morfolinoetil esteridir. MFF, Allison
ve arkadaglar tarafindan gelistirilen ve aktif formda bulunan mikofenolik asite (MPA)
hidrolize edilir. Mikofenolik asit; P. bialowiezense, P. brevicompactum, P. carneum
tirlerinden elde edilen tetraketit yapisinda bir imminsipressan ajandir. Iin vitro
calismalarda MPA, organ nakillerinde olusabilecek redlerde rol oynayan sitokin
dretimini inhibe edici, antikor olusumunu inhibe edici, yapisma goérevi gbéren
glikoproteinlerin transferini inhibe edici ve diz kas hicrelerinin ¢ogalmasini inhibe
edici oldugu kanitlanmistir.

Antimikrobiyal ajanlar: Funguslar tarafindan Uretilen en genis sekonder metabolit
grubudur. Bu antibiyotiklerin basinda, beta-laktam antibiyotikler grubunda bulunan
penisilinler gelmektedir. Beta-laktam antibiyotikler bakteri hicre duvarini inhibe
ederek etki gbsterirler. Diger bir dnemli grup ise makrolidlerdir ve bu grubun bilinen
en Onemli antibiyotigi eritromisindir. Makrolidler &zellikle gram pozitif bakteriler
tzerinde etkili, lakton halkasina sahip ve poliketid grubuna ait antibiyotiklerdir.
Ansamisinler ise makrosiklik yapisinda, aromatik kromofor halkasina sahip
antibiyotiklerdir. En bilineni olan rifampisin RNA polimeraz enzimini inhibe ederek
prokaryotlar Uzerinde etkilidir. Fungal sekonder metabolitler arasinda antibakteriyel
kadar anti-fungal Ozelliklere de sahip metabolitter de vardir. Penicillium
griseofulvum'dan izole edilen ve antifungal etkiye sahip griseofulvin bu metabolitlerin
en dnemlisidir. Griseofulvin tubulinlere baglanarak fungusun mitoza gitmesini engeller
(6). Sadece bu fungus cesidinde degdil Penicillium nigricans, P.aethiopicum,
P.coprophilum, P.dipodomyicola, P.persicinum, P.sclerotigenum ve Penicillium
patulum cinsi fungus tlrlerinde de bulunmustur. Griseofulvin; heptaketit yapisinda
olup, hem antifungal hem de teratojenik etki gdstermektedir (6). Genel olarak sac,
deri ve tirnaktaki kif mantarlarina karsi etkisi vardir (5). Ayak tabanlarindaki
enfeksiyonlara, avug ici enfeksiyonlarina karsi daha yavas etki gésterir. Griseofulvinin
vazodilatér etkiye sahip oldugundan, Raynaud hastaligi ve angina pektoris
hastaliinda az da olsa etkili oldugu bulunmustur. Kolsisinle yapisal ve aktivite
benzerligi bunun gut tedavisinde kullaniimasini da saglamistir. Antifungal etkisinin
yaninda antitimoral (antikanser) etkisi de vardir. Penicillium'dan izole edilen
antibakteriyel aktiviteye sahip funikolosin ve antifungal aktiviteye sahip fulvik asit, 8-0-
metilafuruvin ve 1,8-0 dimetilaverufin'de galisilan metabolitlerdendir (6). Penicillium
sp.'den izole edilen poliketid yapisinda olan purpurkinon B ve C, purpurester A, TAN-
931 anti-influenza etki géstermistir. Penicillium'dan izole edilen patulin ve mikofenolik
asidin de antimikrobiyal aktivite gésterdigi bazi caligmalarda gésterilmigtir.

SONUC

Bu derleme calismasinda, fungal sekonder metabolitler biyosentetik yolizine gore,
kimyasal yapisina gére ve biyolojik etkilerine gére olusturulmus g farkh siniflandirma
tipi kullanilarak incelenmistir. Ekstrem ortamlardan izole edilen fungal sekonder
metabolitler gelecek vyillar igin yeni, etkili potansiyel maddelere kaynak
olusturacagindan dnemli arastirma konulari arasinda yerini daha fazla alacaktir.



KAYNAKLAR

1. Harborne, J.B. 2001. Twenty five years of chemical ecology. Nat. Prod. Rep. 18,
361.

2. Bentley, R. 2006. From iso, sake and shoyu to cosmetics; a century of science for
kojic acid. Nat. Prod. Rep. 23: 1046.

3. Fleming, A. 1929. On the antibacterial of cultures of a Penicillium, with special
reference to their use in isolation of B. Influenzae. Brit J Exp Pathol. 10: 226-36.

4. Oskay, M., ve Tamer, A. 2009. Streptomyces kdkenli Antibiyotiklerin diint, bugini
ve yarini. Journal of New World Science Academy. 4: 48-60.

5. Raistrick, H. 1931. Studies in the biochemistry of micro-organisms, Philos. Trans.
R. Soc. (B), 220: 2211.

6. Frisvad, JC., Filtenborg, O. 1989. Terverticillate Penicillia: Chemotaxonomy and
mycotoxin production. Mycologia. 81:836-861.

7. Frisvad, JC., Filtenborg, O. 1990. Secondary metabolites as consistent criteria in
Penicillium taxonomy and a synoptic key to Penicillium subgenus Penicillium. In:
Modern concepts in Penicilium and Aspergillus classification (Samson RA, Pitt JI,
eds.), Plenum Press, New York, USA, 373-384.

8. Frisvad JC. 2015. Fungal Biomolecules: Sources, Applications and Recent
Developments editor: Vijai Kumar Gupta,Robert L. Mach ,S. Sreenivasaprasad.

9. Luckner M. 1980. Alkaloid biosynthesis in Penicillium cyclopium. J. Nat. Prod, 43:
21.

10. Traber, H. Hofmann and Kobel H. 1989. Cyclosporins - new analogues by
precursor directed biosynthesis. J. Antibiot. 42: 591.

11. Hill A.M. 2006. Thebiosynthesis, molecular genetics and enzymology of
polyketide derived metabolites. Nat. Prod. Rep, 23: 256.

12. Nancy P. Keller., Geoffrey Turner., Joan W. 2005. Bennett Fungal secondary
metabolism - from biochemistry to genomics. Nature Reviews Microbiology. 3: 937-
947.

13. Picoul, O. Bedel, A. Haudrechy, and Y. Langlois. 2003. Progress in fumagillin
synthesisW Pure Appl. Chem. 75: 2-3, 235-249.

14. Pinto, Atahualpa 2011. Synthesis and Biosynthesis of Polyketide Natural
Products. Chemistry - Dissertations.181.

15. PhD ceremony Mr. H. Ali: Nonribosomal peptide synthetases and secondary
metabolite production in Penicillium chrysogenum, Mr. H. Ali, 16.15 uur,
Academiegebouw, Broerstraat 5, Groningen

16. Stack D., Neville C and Sean Doyle. 2007. Nonribosomal peptide synthesis in
Aspergillus fumigatus and other fungi. Microbiology. 153:1297-1306

17. Zhang M., Wang L., Fang Y., Zhu T., Gu Q., and Zhu W. 2008. *Cytotoxic
Alkaloids and Antibiotic Nordammarane Triterpenoids from the Marine-Derived
Fungus Aspergillus sydowi, J. Nat. Prod. 71: 985-989,



18. Umeda, M., Yamashita, T., Saito, M., Sekita, S., Takahashi, C., Yoshihira, K.,
Natori, S., Kurata, H., Udagawa, S. 1974. Chemical and cytotoxicity survey on the
metabolites of toxic fungi. Japanese Journal of Experimental Medicine, 44, 83-96.

19. Groll, M., Huber, R. 2004. Inhibitors of the eukaryotic 20S proteasome core
particle: a structural approach. Biochim Biophys Acta. 1695: 33-44.

20. Samiee, S. M., Moazami, N., Haghighi, S., Mohseni, F. A., Mirdamadi, S. and
Bakhtiari, M. R. 2003. Screening of Lovastatin Production by Filamentous Fungi.
Iranian Biomedical Journal. 7, 1:29-33.

21. Manzoni, M., Rollini, M. 2002. Biosynthesis and biotechnological production of
statins by filamentous fungi and application of these cholesterollowering drugs. Appl
Microbiol Biotechnol. 58: 555-564.

22. Seenivasan, A., Subhagar, S., Aravindan, R., Viruthagiri, T. 2008. Microbial
production and biomedical applications of lovastatin. Indian J. Pharm. Sci. 70:701-
709.

23. Kansu, E. 2002. imminosipresif Ajanlarin Genel Ozellikleri ve Etki
Mekanizmalari, ANKEM, 16:194-198.



