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Fungal Metabolit Olarak Statinler: Aktivite, Biyosentez ve Uretim'
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Ozet

Statinler, gerek serum kolesterol seviyesini azaltarak, gerekse pleotropik etkileri ile
kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda oldukga etkili olabilen 6nemli
bir ilag sinifini olusturmaktadirlar. Dogal statinler baskin ¢cogunlugu funguslar olan
cesitli mikroorganizmalar tarafindan sekonder metabolit olarak Uretilirler. Fungal
fermantasyonla statin Uretiminin optimizasyonu, konunun ticari énemi nedeni ile
endustriyel mikrobiyologlarin Dinya ¢apinda yogun ilgisini gekmis olup son yillarda
konu ile ilgili pek ¢cok calisma literatire katilmistir. Bu calismada statinler, tibbi
6nemlerinden ¢ok bir mikrobiyal metabolit olarak biyolojik aktivite, biyosentez ve
biyoteknolojik dnemleri ekseninde incelenmisgtir.

Anahtar kelimeler: Fungi, antihiperkolesterolemik ajan, statin

GiRiS

Kardiyovaskuler hastaliklar ginimuizde Tarkiye ve Dinya'da en énde gelen 6lim
nedenlerinden birisidir. Dinyada her yil yaklasik 17.5 milyon, tGlkemizde ise 200 bin
kisi koroner kalp hastaligi nedeniyle hayatini kaybetmektedir (1). Koroner kalp
hastaliklarina neden olan degistirilebilir faktérlerin basinda hastalik oranini 4 kat
arttiran yUksek kolesterol, hiperlipidemi gelmektedir (2). Vicut icin gerekli olan
kolesterol disaridan besin yoluyla alinabildigi gibi karacigerde sentezi de
gerceklestiriimektedir. Bu nedenle hiperlipidemi tedavisinin ilk ve her asamasinda
beslenme ve yagam tarzi degisikligi yer almaktadir. Yapilan cok merkezli caligmalara
gbre hiperlipideminin ila¢ ile tedavisinde statinler; koroner kalp hastaligina bagli
morbidite ve mortaliteyi en fazla azaltmalar, yiksek hipolipidemik etkinlikleri, sik
kullanilmalan ve oransal guvenilirlikleri gibi 6zellikleri ile 6n plana ¢ikmaktadir (3).
Statinlerin kan lipid seviyesini digurlicu etkileri, 1976 yilinda Endo ve arkadaslar
tarafindan kesfedilmis olup, 1979 yilinda Monascus spp. ‘nin Urettigi bir metabolitin
siganlarin kanindaki yiksek lipoprotein miktarini azalttigini belirlenerek bu metabolit
“monakolin” olarak adlandiriimigtir.
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Monakolin (farmasétik adi lovastatin) sonraki yillarda Merck sirketi tarafindan
“Mevacor” ismi ile ticari olarak piyasaya surtlmuagstir (4). Bununla birlikte dogal
dretilen statinlerin etkisini artirmak amaciyla yari sentetik (simvastatin; “Zocor”) ve
sentetik (atorvastatin; “Lipitor”) statinler de gelistirilmistir. Koroner kalp hastaliklarinin
gbrilme sikhdinin artmasiyla statinler en ¢ok kullanilan ilaglar listesinde yer almaya
baslamistir. IMS Health’in yaptigi arastirmada diinyada en c¢ok satilan ilaglarin
basinda atorvastatin gelmektedir (5). Bu nedenle statinler giinimlizde de hem
arastirma bazinda hem de piyasa bazinda en ilgi g¢ekici mikrobiyel Grinlerden
birisidir. Dlnyada c¢ok ilgi géren bir konu olmasina karsin statin tretimi konusundaki
biyoteknolojik arastirmalar Glkemizde yok seviyesindedir.

STATINLERIN KiMYASAL YAPILARI

Statinler kimyasal yapilarinda G¢ farkh bdlge igerirler. Bunlar HMG-CoA enziminin
substratinin analogu ve bu bdlgeye statini baglayan hidrofobik halka sistemi ve
farmakokinetik 6zelliklerini belirleyen halka yapilarina bagl yan gruplardir (6). Tum
statinlerde ana poliketit bdlgesinde bulunan hidroksi hekzahidro naftalin halkasi
mevcuttur. Statinler B- hidroksi halkasina gére lakton (Lov-L)ve acik B- hidroksi asit
form (Lov-H) yapisi gostermektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Statinlerin temel yapisi

Statinler Uretim bigimlerine bagli olarak dogal ve sentetik statinler olmak Uzere iki
grupta incelenirler. Mevastatin (kompaktin) ve lovastatin dogal, atorvastatin,
cerivastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin ve simvastatin ise sentetik
statinlerdendir. Lovastatin (C24H3605, mevinolin, monakolin K), mevastatinden farkli
olarak 6-a metil grubu ve metilbGtirik zincirini igerir. Lovastatin biyosentezinde 6nemli
rol oynayan monakolin J ve L'de, lovastatinde yer alan metilbltirik zincir bulunmaz.
Monakolin J'nin C8 baglanma noktasinda bir hidroksil grubu vardir (7-9). Sentetik
statinlerin yapilari dogal statinlerden oldukga farklidir. Sentetik statinlerde florofenil ve
polar metan sulfomid gruplari bulunmaktadir. Simvastatinde, zincirin 2. pozisyonunda
bir metil grubu mevcuttur. Bu yan gruplar, lovastatin, simvastatin, fluvastatin,
atorvastatine lipofilik 6zellik kazandirirken, rosuvastatin ve pravastatine hidrofobik
Ozellik kazandirmaktadir. Istvan ve Deisenhofer, elektron yogdunluklu harita ile
statinlerin HMG-CoA rediktaz enzimine baglanma bdlgelerini ve bunlarin kendi
icinde farkhliklarini belirlemistir (10). Statinlerdeki baglanti bélgelerinin sayisi, HMG-
CoA rediktaz enzimine baglanma affinitesini belirler.



Baglanti bélgelerinin artmasiyla HMG-CoA rediktaz enzimine baglanma afinitesi
artar. Sentetik statinlerde yer alan florofenil ve polar metan sulfomid gruplari HMG-
CoA rediktaz enzimine baglanma afinitesini artirirlar.

STATINLERIN BiYOLOJIK AKTIiVITELERI

GUnUmUzde hiperlipidemi tedavisi amaci ile kullanilan statinler, mikroorganizmalar
tarafindan diger mikroorganizmalari 6ldirmek veya gelismelerini inhibe etmek igin
rekabet stratejisi geredi Uretilen sekonder metabolitlerden birisidir. Statinler sahip
olduklari biyolojik aktivitelerini, mikroorganizmalarda ergosterol, insanlarda ise
kolesterol sentezini inhibe ederek gdsterirler. Funguslar tarafindan Uretilen dogal
statin olan lovastatinlerin B-hidroksi asit formu antifungal aktiviteye sahiptir.
Lovastatinlerin antifungal aktiviteleri, mikrobiyal hicrelerdeki ergosterol seviyesini
disUrerek mikrobiyal blyUimenin inhibisyonuna dayanir (11). Durumun bir érnegi
olarak statinlerin HMG-CoA redlktaz enziminin aktivitesini azaltmasi nedeni ile
miksomiset Physarum polycephalum'un hicre bdlinmesini inhibe ettigi rapor
edilmistir (12). Yapilan bazi calismalarda lovastatinin bazi konsantrasyonlarinin
cesitli fungal organizmalarin blydmesini inhibe ettigi rapor edilmistir (13). Bununla
birlikte Neurospora crassa'nin (-hidroksi asit formuna kargi diger fungal
organizmalardan daha duyarli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Neurospora crassa
mikroorganizmalarin lovastatin Gretim potansiyellerinin arastiriimasinda énemli bir
test mikroorganizmasidir (14). Lovastatinlerin B-hidroksi lakton formu suda
¢bzinemezken, B-hidroksi asit formu suda c¢b6zinebilmektedir. Bu nedenle
fermantasyon sonucunda Uretilen lovastatinlerin %90'l B-hidroksi asit formunda
besiyerinde bulunmaktadir.

Statinlerin hiperkolesterolemik aktivitesi, HMG-CoA ara formunun ve statinlerin -
hidroksi asit formu arasindaki yapisal homoloji nedeniyle HMG-CoA rediktaz
enziminin kompetetif inhibisyonuna dayanir. Statinlerde bulunan lakton halkasi hiicre
icinde B-hidroksi asit formuna dénlgir. Kolesterol biyosentezinde statinlerin ilk adimi
kolesterol sentezinde 6énciil madde olan mevolanat Uretiminin azaltimasidir. HMG-
CoA rediktaz inhibisyonuyla, izoprenoidlerin sentezi ve kolesterol sentezinde rol alan
mevolanatin iki Gnemli Grindndn yol izi etkilenir (15).

Hucre ici kolesterol sentezindeki azalmanin aktiflestirdigi proteaz ile sterol diizenleyici
element baglayici proteinler endoplazmik retikulumdan ayrilarak ¢ekirdege gider ve
disik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptér gen ekspresyonunu artirir. Bu sayede
karacigerde reseptér aracili LDL endositozu artar ve serum LDL seviyeleri diger. Bu
sekilde statinlerin kolesterol dusUrict etkileri bir yandan hicre igi sentezi azaltip,
diger yandan da dolasimdaki LDL'nin hiicre i¢ine alinmasini saglayarak gerceklesir
(3). Bu temel etkinin disinda, statinlerin pleiotropik etkiler olarak adlandirilan bir takim
lipit digi etkileri de (antioksidan, antienflamatuvar, endotel disfonksiyonunun
geriletilmesi, trombUs olusumu ve emboli Uzerine etkileri s6z konusudur (16). Astim,
kanser (6zellikle prostat, kolon kanseri), Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinda,
sistemik sklerozis ve son zamanlarda gribal enfeksiyonlarda statinlerin pleiotropik
etkileri vurgulanmaktadir (17).



STATINLERIN FUNGAL BiYOSENTEZI

Fungal lovastatinin biyosentezi asetat 0niteleri ile baslar. Iki poliketit zinciri
baglandiktan sonra asetat ve metiyoninden monakolin L Grini olusur. Monakolin
L’nin monooksigenaz ile hidroksilasyonundan monakolin J olusur. Monakolin J’nin
esterifikasyonu ile son trln lovastatin Uretilir (18,19).

Lovastatin biyogenezininin arastirlmasinda model organizma olarak Aspergillus
terreus suslan kullanilmaktadir. A. terreusun lovastatin Uretimindeki sekonder
metabolik yol izi énclil maddesi AsetilCoA olan poliketit yolizidir. Karboksilasyonu
Malonil CoA formu ile yapilir. Genellikle statinlerin yan zincirinde bulunan metil grubu
bazi funguslarda C6 metiyoninden tlretilerek halka yapisi kapanmadan zincire
eklenir. Sonra ana zincir halkasal hale gecer ve bazi statinler C8 yan zincirler
tarafindan esterlenir. Ana zincirdeki oksijen atomlari, 6nctil madde de bulunan
oksijenin uzaklastirilmasiyla yapilan aerobik oksidasyondan sonra eklenir. Yapilan
bazi calismalarda C8'in enzimatik hidrolizasyon ve sonrasinda esterifikasyonun
Penicillium citrinum ve Monascus ruberde ayni oldugu gértlmastar (9).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda A. terreus ile lovastatin biyosentezinin
ekspresyonu, gen regllasyonu ile birlikte enzimatik kinetikleri calisiimistir. Genetik
calismalarda lovastatin Uretiminde &nemli roli olan ki poliketit zincirinin
mekanizmalari incelenmistir (8, 18). A. terreus'un lovastatin Uretimi bloke edilmis
mutant suslarinda, multifonksiyonel poliketit sentaz sistem (PKSs), lovastatin nonketit
sentazdan (LNKS) olusur. LNKS, monakolin J ‘den metilbitiril yan zincir transferini
saglayan diketit sentaz (LDKS) ve hekzahidronaftalin halka sitemi formundan ana
poliketit zincir siklizasyonunu kapsar.

Lovastatinin nonketit formlari, PKS’nin birincil yapisi ve lovastatin biyosentezi
hakkinda yeni bilgiler ortaya koyulmus ve lovastatin biyosentezinde PKSs nin tim
fonksiyonu arastirilmaya ¢alisiimistir (20, 21). LNKS, dihidromonakolin L’yi olusturan
biyosentetik yolizinin ilk basamagindaki reaksiyonlari katalizleyen lovC ile etkilesen
lovB geninin Grinddir. Lovastatin dretimindeki son basamakta LDKS, monakolin
L'den tlretilen monakolin J'de ki 2-metilbltirik asitin baglanmasini katalizleyen lovD
ile etkilesen lovF tarafindan yapilir. A. terreus ile lovastatin Gretiminde dizenleyici
faktérler ve bazi enzimleri kodlayan genlerin temel 6zellikleri aragtiriimistir.
Dihidromonakolin L gibi ayni stereokimyasal halkalarla bisiklik sistem formu, A.
nidulanstan saflastinlan LNKS tarafindan katalizlenir. A. terreus ile yapilan diger bir
calismada lovC geni bloke edilerek lovastatin biyosentezinde rol oynayan post-PKS
(post-poliketit sentaz) basamaklar arastinimistir (22, 23). Calisma sonucu lovC
protein rolinin lovB protein yardimiyla lovastatindeki nonketit zincirin dogru
eklenmesini sagladigi belirlenmigtir. Aksine LDKS (lovF protein) tarafindan
metilbdtirat  yan zincirinin - yapiminda lovC proteini gerekli olmadigi ve
dihidromonakolin  L‘'nin  post-PKS sirecinde lovC proteinin  bir fonksiyonu
bulunmamistir. Lovastatin biyosentezinde rol alan genlerden ORF1 veya IvrA geninin
organizmaya lovastatine karsi diren¢ kazandirdidi bilinmektedir.

Lovastatine duyarli olan A. nidulans''n bu gene sahip olduktan sonra lovastatine
direncli hale geldigi Hutchinson ve ark., (23) tarafindan rapor edilmigtir. A.terreus'un
lovastatin biyosentezinde, lovastatinin kendi Uretimini inhibe ettigi disinilen geri
besleme kontrol mekanizmasi oldugu tanimlanmistir.



Bu geri besleme kontrol mekanizmasi etkisizlestirildiginde lovastatin Gretiminin
artabilece@i dustindlmektedir (24). Poliketit antibiyotiklerinin bu mekanizma Gzerinde
etkili oldugu ve lovastatin Uretimini artirdig1 gésterilmigtir (19).

STATIN URETICi ORGANIZMALAR

ilk statin, 1976 yilinda Akira Endo adli bilim adaminin arastirmalari sonucunda
Penicilim citrinumdan elde edilmis ve “mevastatin” olarak adlandiriimigtir. Hemen
ardindan Madrid'te CIBE laboratuvarlarinda tanimlanan Aspergillus terreus ve
Monascus ruberin statin (monakolin K) Urettigi belirlenmis ve ilk lovastatin
(mevinolin) olarak patentlenmistir (4). Gelisen sirecgte statinin énemi yavas yavas
ortaya cikarken tarama galismalar da paralel olarak hiz kazanmigtir. Bu sirecte
gesitli mikroorganizma gruplarini temsil eden mikrobiyel tlrlerin statin Grettigi
belirlenerek patent alinmigtir (Cizelge1).

Cizelge 1. Lovastatin retimi icin patent alinmis bazi tretim modelleri

Sekonder metabolit | Tir Referans
Statin Nocardia sp. 25
Schizostatin Schizophyllum commune 26
Pravastatin Streptomyces sp. CJPV 975652 | 27
Wuxistatin Amycolatopsis sp. 28

Fermantasyon teknolojisinin  gelismesiyle  birlikte  statin  GOretimi  yapan
mikroorganizmalarin belirlenmesi de hiz kazanmistir. Yapilan calismalarda fungal
organizmalardan  Doratomyces,  Eupenicillium,  Gymnoascus, = Hypomyces,
Paecilomyces, Phoma, Trichoderma (6), Pleurotus ve Agaricus (29)'un yani sira bazi
aktinomisetlerin de statin Urettigi rapor edilmistir (30). Monascus pilosus, M.
pubigerus, M. purpureus, M. ruber, ve M. vitreusun lovastatin CUretici énemli
organizmalar oldugu belirlenmigtir (31). Monascus tirleri genellikle Uzak Dogu
Ulkelerinde “red koji” olarak bilinen geleneksel fermantasyonunda kullanilarak
fermente gida Grin0 elde edilmektedir. Monascus tirlerinin yani sira Aspergillus
tirlerinden A. fischeri, A. flavipes, A. flavus, A. parasiticus, A. umbrosus ve
Accremonium chrysogenum ‘un da lovastatin Urettigi bilinmektedir (32-34).

Cesitli lovastatin dreticisi olan mikrofungus Uretici organizmalari lovastatin Gretimi
strecinde aflatoksin, citrinin gibi cesitli toksik ko-metabolitlerin Gretiminden dolayi
bazi dezavantajlara sahip olduklarn bilinmektedir. Bu nedenle son vyillarda
mikrofunguslarin yani sira makrofunguslarin lovastatin Uretim potansiyellerine yénelik
calismalarda 6ne ¢ikmaya baglamistir. Makrofungus izolatlarinin lovastatin Gretimine
iligkin bilgiler ilk kez Gunde-Cimerman ve ark. (29) tarafindan literatiire
kazandinlmigtir. Yapilan ¢alismada Pleurotus ostreatus, Pleurotus saca ve Pleurotus
sapidus turlerine ait bazi suslarin lovastatin Gretim potansiyelleri belirlenmigtir. P.
ostreatus suslarinin misel ve sapka formlarinin lovastatin igerigi karsilastirildiginda,
misel formunun daha fazla lovastatin icerdigi bulunmustur. (35).



Chen ve ark., (36) tarafindan yapilan calismada Cordyceps sinensis ve Agaricus
blazeinin misel ve Agaricus bisporus'un sapka formunun yilksek miktarlarda
lovastatin ve GABA icerdigi rapor edilmigtir. Bununla birlikte lovastatin Gretebilen
makrofunguslarin belirlenmesine yonelik ¢calismalar diinyada ve Glkemizde gok sinirli
seviyededir. Ulkemiz makrofungus suslarinin lovastatin Uretim potansiyelinin
belirlenmesine ydnelik ilk galisma, grubumuz tarafindan gerceklestirilmis olup, tarama
calismasina konu olan 136 adet makrofungus tirl arasinda Omphalatus olearius ve
Pleurotus ostreatus turlerine ait suglarin yiksek lovastatin Uretim potansiyeline sahip
oldugu belirlenmistir (37).

STATINLERIN FUNGAL FERMANTASYON iLE URETIMI

Lovastatin Uretiminin endustriyel streci 1980 yilinda A. terreus suslarinin
kullaniimasiyla baslamistir (“Mevacor”, Merck). Sirecin gelismesi, ¢esitli karbon ve
azot kaynaklarin etkisi, pH, oksijen ihtiyaci gibi farkl fermantasyon parametrelerinin
analizini igermektedir. TUm sekonder metabolitlerin tretiminde oldugu gibi lovastatin
dretiminde de her organizma igin farkh besin gereksinimleri ortaya g¢ikmaktadir.
Fermantasyon surecinde Uretim ortaminda bulunan karbon/azot kaynaklari gibi
blylumeyi sinirlayici olan besinler dretilen sekonder metabolitlerin miktarinda olumlu
ve olumsuz degisikliklere neden olmaktadir. Bu nedenle lovastatinin Gretimi, cesitli
besinsel ve cevresel kosullarin dizenlenmesi ile optimize edilmeye calisiimaktadir.
Bu amacla gerceklestirilen bircok caligsmada, karbon ve azot kaynaklarinin tipi ve
konsantrasyonlari, oksijen ihtiyaci, pH, vitamin veya antibiyotik ile destekleme gibi
besiyeri icerigi ve Uretim kosullarinin etkisi belirlenmeye calisiimistir. Cizelge 2'de
g6rildiga Gzere birgok calismada derin kiltlr fermantasyonu ile Aspergillus terreus
tarafindan lovastatin Uretimi yapiimistir.

Metkinen grup (ticari statin Ureticisi), gelistiriimis programlarda olusturulmus deney
kosullarinda A. terreus ATCC 20542 susu ile lovastatin tretimini 7-8 g/L ye kadar
arttirmistir.  Bu uygulama, kati substrat ve derin kuiltir fermantasyonlarinda
avantajlara sahiptir ve Urln ekstraksiyon asamasinda sUrecin problemlerini en aza
indirgemistir (8). Son zamanlarda arastirmacilar, tarimsal atiklar gibi ekonomik
substratlarin  kullanilabilmesi, kolay uygulanmasi, az enerji gerektirmesi gibi
avantajlarindan dolay! derin kiltir fermantasyon ydéntemine alternatif olan kati faz
fermantasyonuna ydnelmislerdir. Kati faz fermantasyonu genel olarak endUstriyel
enzimlerin Oretiminde kullaniimasina ragmen giinimuzde bir¢gok sekonder metabolitin
aretimi icin  kullanihr hale gelmigtir. Lovastatin Gretimi icin de kati faz
fermantasyonunun etkili bir yéntem oldugu rapor edilmistir (55). GUnimUzde halen
icin A. terreus tarinan cesitli suslarinin yiksek lovastatin Gretimi (zerine mutasyon
gibi cesitli stratejiler gelistirilerek saglanmaktadir (53). Daha az maliyetli ve daha ¢ok
lovastatin Uretimi hedefi ile yapilan arastirmalar sonucu ginimuzde A. terreus ile
Uretilen lovastatin miktart 16 g/L’ye ulasmistir. Bununla birlikte A. terreusun
lovastatin Uretimi icin uygun kosullar pH 6.0, 28 °C'de 6 gln olarak kabul edilmistir.
Derin kiltlr fermantasyon sirecinde karbon kaynagi olarak laktoz ve glikoz, azot
kaynagi olarak yeast ekstrakt ve pepton iceren besiyerlerinde ylUksek lovastatin
aretimi gerceklesmektedir (45, 46, 48, 51). Yapilan bir ¢alismada A. terreus igin
divalent metal katyonlarinin (Ca*?, Cu*?, Fe*?, Mg*?, Mn*?ve Zn*?) fungal bilylime ve
lovastatin Gretimi (izerine etkisi arastirilmisti. Fe*® ve Zn*?nun lovastatin
biyosentezinde yer alan anahtar enzim gb6revi yapan Lov D ve Lov F'nin
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iiretimesinde énemli oldugunu, derin kiiltiir fermantasyon ortaminda Zn**nun 2-5
mM varliginda 49.2 mg/g lovastatin Uretimi rapor edilmistir (13). Kati faz
fermantasyonunda substrat olarak pirincin, Monascus tlrlerinin lovastatin Uretimi
Uzerine artirici etkisi (11 mg/g) oldugu rapor edilmistir (56). Bircok calismada
arastirilan mikrofunguslar olan Aspergillus terreus ve Monascus ruber tarafindan
lovastatin Gretim miktarinin kati substrat olarak bugday kepegi (43, 50, 55) ve bugday
kepegi-arpa karisimi (57) kullanilmasi durumunda arttigi rapor edilmistir. Kompaktin
aretimi icin Penicillium brevicompactum WA 2315 izolatinin kati substrat olarak
bugday kepegi kullanildiginda 0.678 mg/g kompaktin elde edilirken, besiyerine
maltodekstrin ilavesi ile bu miktar 0.85 mg/g'a ulasmistir (58). Yapilan baska bir
calismada ise (59) kati faz fermantasyonunda tutuklama yéntemiyle 7 ginde 19.95
mg/g lovastatin Uretimi saglanmistir. Bu sekilde immobilizasyon ydntemleri ile
gerceklestirilen fermantasyonlarda fungal tire ve Uretilen metabolite bagh olarak
aretim verimliliginin arttigr gézlenmistir.

Cizelge 2. Bazi mikrofungus suslari ile lovastatin Gretimi

Tar ve Sus Adi Lovastatin miktar | Literattr
(mg/l)
Penicillium citrinum ML-236B | ilk Kayit 4
Penicillium citrinum THOM 61 38
Penicillium citrinum NCIM 768 | 456 39
Monascus ruber M1005 ik Kayit 4
Monascus ruber ATCC 18199 | 131 40
ik Kayit 41
54 42
400 43
84 38
256 44
Aspergillus  terreus ATCC | 110 45
20542 (Ticari sus) 40 46
230 47
60 13
300 48
873 49
0.65 50
Aspergillus terreus J9 1761 51
Aspergillus terreus JPM3 138 52
Aspergillus terreus 183 53

SONUC

Statinler c¢esitli biyolojik ve farmakolojik etkileri nedeniyle 6énemli sekonder
metabolitlerden biridir. Bu durum mikroorganizmalar tarafindan Gretilen dogal statinler
olan lovastatin ve kompaktin dretiminin arttinimasina yénelik stratejilerin geligimini
indUkledigi gibi, simvastatin ve pravastatin gibi tlrevlerinin sentezine yoénelik
calismalari da arttirmistir.



Bu nedenle statinler ginimuzde de hem arastirma hem de piyasa bazinda en ilgi
cekici mikrobiyal Grtnlerden birisidir. Bu motivasyon, bir taraftan yeni statin Uretici
organizmalarin belirlenmesine ybdnelik tarama c¢alismalarina hiz kazandirirken, diger
taraftan statin Uretim verimini arttirmaya y0nelik stratejilerin sayisi da gin gectikce
artmaktadir. GUinimuzde lovastatinin biyosentezi Uzerine yapilan biyokimyasal ve
genetik caligmalar, ticari statinlerin Gretiminin artinimasi ve daha etkin biyolojik
aktiviteye sahip statinlerin gelistiriimesini saglamaktadir. Ancak hala statin Gretimi ve
saflastirlmasi yiksek maliyetlidir. Bu nedenle daha ekonomik statin Gretimi igin yeni
potent suslara ve Uretim tekniklerine ihtiyac vardir. Bu nedenle metabolik avantaja
sahip makrofunguslarin lovastatin Gretim potansiyelleri, ¢esitli fermantasyonlar ve
biyoteknolojik teknikler ile lovastatin verimliliginin arttirlmasina yénelik calismalar
gelecekteki arastirmalarin merkezi olmaya adaydir. Ayrica statinin Gretim ortamindan
ekstraksiyonu ve saflagtirimasina yonelik ¢alismalar lovastatin Uretim etkinligi ve
maliyeti acisindan énemli arastirma alanlari olarak dustnalebilir.
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