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Baz Schiff Bazlarinin Saccharomyces cerevisiae BY4741 Kiiltir Ortamlarinda Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkileri
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OZET

Yeni sentezlenmis bazi Schiff bazlarinin kullanilmadan o6nce
canlhilar tzerindeki biyokimyasal etkilerinin incelenmesi gerekir.
Bu amacla Saccharomyces cerevisiae en 6nemli hiicre modeli i¢cinde
yer alir. S. cerevisiaddaki metabolik o6zellikler, yluksek yapih
organizmalara benzerlik gosterdigi igin elde edilen sonuglar da
paralellik gostermektedir.

Calismada; yeni sentezlenmig Schiff bazlarimin S. cerevisiae
BY4741 kiltiir ortamlarinda lipit peroksidasyon (MDA), total
protein ve glutatyon analizleri yapilmistir. Bu amacla; deneyde
kullanilan S. cerevisiae BY4741’in gelisimi ve ¢ogalmasi i¢cin YEDP
besiyeri ortami hazirlandi. Uygulama gruplar: igin; schiff bazlarin
her birinden 2ppm, 4 ppm ve 8 ppm olacak sekilde kultir ortamina
ilave edildi. Elde edilen siipernatant ile; GSH,total protein ve MDA
analizleri yapildi.

Lipid peroksidayon sonuglari kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
schiff bazi gruplarinin lipid peroksidasyon onleme -etkilerinin
olmadig belirlenirken, yeni sentezlenen schiff bazlarinin kontrol
grubuna gore glutatyon ve total protein miktarlarmmin oldukca
belirgin diizeyde yiiksek oldugu saptand: (p<0.0001).

Sonug¢ olarak; yeni sentezlemis Schiff bazlarinin S. cerevisiae’nin
biyokimyasal ve savunma sistemi tizerinde farkli etkilere sahip
oldugu goézlemlendi. Ozellikle antioksidan savunma sistemi
uzerinde agiga cikan sonuglarin diger canli modelleri tizerindeki
benzer ¢alismalara kaynak olacagi ve in vivo sistemler kullanilarak
yapilacak ileriki calismalara destek olarak, literatir bilgisine
katkida bulunulacag: diustiniilmektedir.
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ABSTRACT

Biochemical effects of newly synthesized some Schiff bases on living
creatures need to be investigated before their use. For this purpose,
Saccharomyces cerevisiae is involved in the most important cell
model. Because metabolic properties of S. cerevisiae are similar to
the highly organized organisms, the results show parallelism, as
well.

In the present study; lipid peroxidation (MDA), total protein, and
glutathione analyses of newly synthesized Schiff bases were
analysed in S. cerevisiae BY4741 culture media. For this purpose,
YEDP medium was prepared for development and growth of .S.
cerevisiae BY4741 used in the experiment. In the study, 2 ppm, 4
ppm, and 8 ppm from each of Schiff bases were added in to culture
medium for application groups. GSH, total protein and MDA
analyses were carried out with the obtained supernatant.

As the results of lipid peroxidation were compared to the control
group, it was concluded that the Schiff base groups had no lipid
peroxidation inhibition effects, and the newly synthesized schiff
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bases were found to have significantly greater amounts of
glutathione and total protein than the control group (p<0.0001).

As a result, newly synthesized Schiff bases were determined to have
different effects on biochemical and defense system of S. cerevisiae.
In particular, the results of the antioxidant defense system will be a
source for similar studies on other living models and will contribute
to the literature for future studies using in vivo systems.
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Ik kez 1864’te Schiff tarafindan bir primer amin ve bir
aktif karbonil grubunun kondensasyonundan elde
edilen ve azometin grubu iceren ligandlara “Schiff
Bazlar1” denir. Cok esnek ve degisken yapisal
ozelliklerinden dolayr ¢ok sayida Schiff baz1 ve
kompleksi sentezlenmis ve incelenmistir (Raman ve
ark., 2003). Koordinasyon bilesiklerinin sentezinde
ligand olarak kullanilan Schiff bazlari konusuyla
birgok bilim adam ilgilenmis ve gesitli kompleksler
elde etmislerdir (Serin, 1980). Schiff bazlarinin ve
metal komplekslerinin kullanim sahasi olduk¢a
genigtir. Biyolojik ve yapisal onemlerinden dolay:
tizerinde cok calisilan bilesiklerdir (Helmut ve ark.,
1976; Metzler ve ark., 1980).

Ligand olarak kullanilan Schiff bazlar:1 serbest oksijen,
askorbik asit, katekol ve aminoasitler gibi biyolojik
acidan o6nemli molekiillerin oksidasyonunda rol
oynamaktadir (Niederhoffer ve ark., 1984; Karlin ve
ark., 1993). Ozellikleri arasinda en ¢ok énemli olani
biyolojik sistemlerdeki aktiviteleridir. Ozellikle;
heterosiklik tiyo-semikarbazitler ve onlarin metal
kompleksleri antitimor, bakteriyal ve antiviral
aktivite gibi potansiyel tedavi yontemlerinde
kullanimi i¢in tizerinde c¢okc¢a c¢aligsilan bilesiklerdir.
Son zamanlarda bazi metal kompleksleri; ilag
sanayiinde, hastaliklarin teghis ve tedavisinde énem
kazanmaya baslamistir. Ozellikle kiikiirt iceren Schiff
bazi metal komplekslerinin antikanser &zelliginin
ortaya cikarilmasindan sonra bu komplekslere olan
ilgi daha da artirmistir (Klayman ve ark,. 1983; Scovill
ve ark., 1984; Mirabelli ve ark., 1987; Patel ve ark.,
1989; Kim ve Lee, 1992; Amirkhanov ve ark., 1999).
Schiff bazlarinin platin komplekslerinin antitiiméral
aktivite (Kuduk ve ark. 1994), nitro ve halo
tirevlerinin hem antimikrobiyal hem de anti tiimoéral
aktivite gosterdigi bilinmektedir.

Genetik yapisindan dolayr Saccharomyces ceravisiae

Calismada

yararli bir arastirma mikroorganizmasidir. Bu
bilimsel kaynak, hiicre genetigi ve fizyolojisinin yapisi
ve organizasyonu hakkinda temel bilgilerin
geligtirilmesinde ¢ok 6nemli bir konuma sahiptir. S.
cereviae; mantarlar, bitkiler @ve  hayvansal
organizmalar tizerinde yapilan genomik, proteomik ve
metabolik ¢alismalarda muhtemel biyolojik
mekanizmalarin ortaya c¢ikarilmasinda en iyi
karakterize edilen organizma olarak kabul
edilmektedir (Braconi ve ark., 2006; Braconi ve ark.,
2015; Kirecci, 2017). Yeni sentezlenmis baz1 Schiff
bazlarinin kullanilmadan once canlilar tzerindeki
toksik ve biyokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi
gerekir. Bu amacla S. cerevisiae en onemli hicre
modeli icinde yer alir. Genellikle ksenobiyotik,
toksikolojik, biyokimyasal ve molekiler ¢alismalarda
bu hiicre modeli kullamilmaktadir. S. cerevisiae’daki
metabolik o6zellikler yiiksek yapili organizmalara
benzerlik gosterdigi i¢in buradan alinan sonuglar da
paralellik gostermektedir.

Bu c¢alismada; yeni sentezlenmis Schiff baz
bilesiklerinin canh organizmalar uzerindeki
etkilerinin belirlenmesi amaclanmaktadir.

Calismamizda, yeni sentezlenmis Schiff bazlarinin S.
cerevisiae BY4741 kultir ortamlarinda lipit
peroksidasyon (MDA), total protein ve glutatyon
analizleri yapilmistir. Bu yeni sentez maddelerin
biyokimyasal parametreler uzerine etkileri
belirlenmeye calisilarak ileriki donemlerde diger canlh
modelleri lizerindeki ¢alismalara da i1sik tutulmas:
amaclanmigtir.

MATERYAL ve METOT

Schiff Bazlar

Kullanilan maddeler BEBAP 2014.09 No'lu proje
kapsaminda sentezlenerek elde edilmistir.

2-(2-(3 hydroxy-4- methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide,

2-(2-(4 benzyloxy)-3-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide

2-(2-(4benzyloxy-3-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarboxamide olmak iizere 3 adet Schiff baz1 kullanilda.
Sentezlenen Schiff bazlarinin yapisal formulleri ve formiil agirliklar: Sekil 1’ de verilmigtir.

Deneyde kullanilan Schiff bazlar1 calismada asagidaki sekilde belirtilmigtir:
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2-(2-(3 hydroxy-4- methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide: E1

2-(2-(4 benzyloxy)-3- methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide: E2

2-(2-(4 benzyloxy-3- methoxyphenylethlidene)hydrazinecarboxamide: E3
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E1:2-(2-(8hydroxy-4-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarbothioamide
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E2: 2-(2-(4 benzyloxy)-3-methoxyphenylethlidene)hydrazinecarbothioamide (Ma:329.42)
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E3: 2-(2-(4benzyloxy-3-methoxyphenyl)ethlidene)hydrazinecarboxamide (Ma: 313.35)

Sekil 1. Calismada kullanilan Schiff bazlarinin molekil formilleri ve mol kiitleler:

Maya Ornekleri

Calismada kullanilan S. cerevisiae BY4741- Yabani
Tip maya hiicresi (Genotip: MATa his3 leu2 metl5
ura3) Izmir Yiiksek Teknoloji Universitesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Laboratuvar’ndan temin
edilmigtir.

Metot

Schiff Baz1 Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

E1; Ma® 239.29

Eqo; Ma: 329.42

Es; Ma: 313.35 molekiil agiliklarina sahip Schiff

bazlarindan DMSO 'da ¢éziilerek 2 ppm, 4 ppm ve 8
ppm’lik konsantrasyonlar: hazirlanmigtar.

Saccharomyces cerevisiae BY4741'in Geligme ve
Uygulama Ortaminin Hazirlanmasi

Oncelikle deneyde kullanilacak olan S. cerevisiae
BY4741- Yabani Tip maya hiicresinin (Genotip: MATa
his3 leu2 met15 ura3) gelisimi ve cogalmasi icin YEPD
(200 mL i¢in; 2 gr maya ekstrak, 4 gr baktopepton, 4
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gr glukoz ) besiyeri ortami her grup icin tekrar sayisi
(n) = 5 olacak sekilde hazirlandi. Besiyeri ortami
hazirlandiktan sonra asagidaki gruplara ayrildi:

Kontrol grubu: Bu gruptaki S. cerevisiae hiicreleri i¢in,
200 mL saf su 2 g maya ekstrakti, 4 g baktopepton ve
4 g glukoz igeren besiyeri ortami hazirlanda.

Schiff Bazi Uygulama Gruplar1 Bu gruptaki S
cerevisiae hiicreleri i¢in, 200 mL saf su iginde 2 g maya
ekstrakti, 4 gbaktopepton ve 4 g glukoz igeren besiyeri
ortami icerisine maya hicresi inokiile edildikten sonra
0D600 degerleri 0.4-0.6 civarina [yaklasik olarak 1-3
107 hiicre ml (Bergman, 2001)] ulaginca schiff
bazlarinin her birinden 2 ppm, 4 ppm ve 8 ppm
konsantrasyonlar: icerecek sekilde eklenerek gruplar
hazirlandi. Her konsantrasyon ayri bir grup olarak
belirlenip deneysel ¢alisma iglemi yurutuldi. Asilama
isleminden sonra kiltirler 30 °C'de 72 saat
inkiibasyona birakildi. Bu strenin sonunda kultiirler
laboratuvar sartlarinda 517 nm’de hiicre yogunluklar
6l¢uldikten sonra, 6000 rpm’de 5 dakika streyle +4
°C’de santrifiij edilerek hiicreler toplandi. Hiucreler
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pellet olarak toplandiktan sonra yas agirliklarn
belirlenip diger biyokimyasal iglemlerin yapilmasina
gecildi.

Hiicre pelletleri, 20 mM Tris HCl-baz (pH= 7.4) ve 20
mM EDTA karisimi ile homojenize edilip santrifiij
edildikten sonra silipernatant kismi ile GSH, total
protein ve MDA o&l¢imleri yapildi. Sonucglar SPSS
istatistik  programi kullanilarak analiz edilip
farkliliklar istatistik acidan degerlendirildi.

Maya Hiicresinde MDA Miktarmin Olgiilmesi

MDA (TBARS) diizeyinin 6l¢iimii, Ohkawa ve ark.,
(1979) ’nin metoduna gére bazi modifikasyonlar
yapilarak spektrofotometre ile 6l¢tldii.

Maya Hiicresinde Glutatyon Miktarmin Olgiilmesi

Stipernatant kisim tzerine 0.3 M NazHPOg4
¢ozeltisinden 2 mL ilave edildi ve 0.5 mL % 0.03’lik
DTNB ¢ozeltisi ilave edilerek karigtirildi 5-10 sn sonra
olusan sar1 renk oda sicakliginda iyice stabil hale
geldikten sonra 412 nm’de kore karsi okundu
(Elman,1959).

Maya Hiicresinde Total Protein Miktarmin Olgiilmesi

Orneklerin total protein miktarlarinin 6l¢iimii Lowry
(1950) yéntemine gore yapilda.

Istatistik Analizi

Deney sonucunda elde edilen veriler SPSS 15.0
istatistik programi ile degerlendirildi. Kontrol grubu
ile uygulanan maruziyet konsantrasyonlar:
gruplarinin ortalamalar: arasi farklar oénce tek-yonla
ANOVA ile daha sonra da her bir grubun digerinden
olan farkhliklar post hoc LSD testi yapilarak
belirlendi. Degerler ortalama + standard sapma
(mean+S.D.) belirtildi. Istatistik yoénden o6nemli
bulunan farklar metin icinde de istatistiksel P (p>0,05,
p<0,05, p<0,01, p<0,001) degerleri seklinde ifade
edildi.

BULGULAR
Schiff Bazlarmin S. cerevisiae BY4741'in Lipit
Peroksidasyon Olugsumu Uzerine Etkisi

Schiff bazlarinin maya hiicresindeki MDA miktarinin
kontrol grubuna (0.304+0.07) kiyasla tim gruplarda
arttigi  gézlemlendi. Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda E1 8 ppm (0.972+0.15 nmol/g), Es 8
ppm (0.756+0.04 nmol/g) gruplarinda bu artigin
kontrole gore istatiksel acidan olduk¢a 6nemli oldugu
(p<0.0001), E1 2 ppm (0.682+0.07 nmol/g), E2 4 ppm
(0.650+0.03 nmol/g), Es 4 ppm (0.580+0.10 nmol/g)
gruplarinda MDA duzeylerindeki artigin ise belirgin
diizeyde anlaml oldugu saptandi (p<0.001).

E:1 schiff bazinin 2 ppm, 4 ppm ve 8 ppm
konsantrasyonlar1 ilave edilen maya  hiicre
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hiicrelerindeki MDA diizeyi incelendiginde; kontrol
grubuna goére tim gruplarda miktarin arttig:
gbzlemlendi. Gruplar kendi aralarinda
kargilastirnldiginda konsantrasyon arttikca MDA
miktarinin E1 2 ppm’de (0.682+0.07 nmol/g) belirgin
diizeyde arttign (p<0.001), E1 8 ppm’de (0.972+0.15
nmol/g) artisin oldukca belirgin oldugu tespit edildi
(p<0.0001) (Sekil 2).

E2 schiff bazinin farkl konsantrasyonlar: (2 ppm, 4
ppm ve 8 ppm ) ilave edilen maya hiicrelerindeki MDA
diizeyinin kontrol grubuna kiyasla tim gruplarda
belirgin diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.001).
Gruplar kendi aralarinda  karsilastirildiginda
konsantrasyon arttikca MDA miktarinin arttig
gozlemlendi. E2 4 ppm’de (0.650+0.03 nmol/g) miktarin
belirgin diizeyde arttig1 saptandi (p<0.001) (Sekil 2).

Es schiff bazinin ti¢ farkli konsantrasyonu ilave edilen

maya hiicrelerindeki MDA miktar:
karsilagtirildiginda; kontrol grubuna goére tim
gruplarda Dbelirgin dizeyde arttigr goézlemlendi

(p<0.001). E3 4 ppm’de (0.580+0.10 nmol/g) gruplar
arasindaki farklihigin ¢ok daha belirgin oldugu
(p<0.001), Es 8 ppm’de (0.756+0.04 nmol/g) artisin
oldukca fazla oldugu tespit edildi (p<0.0001) (Sekil 2).

Schiff Bgzlanmn S. cerevisiae Hicresindeki GSH
Miktar: Uzerine Etkisi

Kontrol grubuna (12.01+2.26 pg/g) gore E1, E2 ve Es
schiff bazlarimin farkli konsantrasyonlar: ilave edilen
maya hiicrelerindeki GSH diizeyleri
karsilagtirildiginda tum gruplarda artis oldugu
belirlendi. GSH miktarlarinin; E1 ve Ez shiff bazlarim
iceren gruplarda konsantrasyon arttik¢a arttigi, buna
karsilik Es grubunda ise azaldigi belirlendi (Sekil 2).

E1 schiff bazinin farkli konsantrasyonlar: (2 ppm, 4
ppm ve 8 ppm) ilave edilen maya hiicrelerindeki GSH
diizeyi incelendiginde; kontrol grubuna kiyasla
miktarin tim gruplarda arttig1 goézlemlendi. Gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda konsantrasyon
arttikca GSH miktarinin arttigr belirlendi. E1 4 ppm
(19.72+1.45 ug/g) grubunda belirgin diizeyde arttig1, E1
8 ppm (20.85+2.13 pg/g) grubunda bu artisin istatiksel
acidan oldukca &nemli oldugu saptandi (p<0.001;
p<0.0001) (Sekil 2).

E2 schiff bazi ilave edilen maya hiicre hiicrelerindeki
GSH duzeyinin kontrol grubuna goére tiim gruplarda
belirgin diizeyde arttig1 tespit edildi (p<0.001).
Gruplar kendi aralarinda  karsilastirildiginda
konsantrasyon arttikga GSH miktarmmin arttig
saptandi. E2 2 ppm’de (13.51+1.95 pg/g) istatiksel
farkhihk bulunmadigi (p>0.05), E: 4 ppm’de
(19.64+2.43 pg/g) miktarin belirgin diizeyde arttig
tespit edildi (p<0.001) (Sekil 2).
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Sekil 2. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki MDA-TBA miktari izerine etkisi

Es schiff bazinin maya hiicre hiicrelerindeki GSH
diizeyine bakildiginda kontrol grubuna kiyasla tim

kargilagtirildiginda konsantrasyon arttikca GSH
miktarimin azaldigi tespit edildi. Es 2 ppm’de
(26.90+6.88 pg/g) miktarin oldukca fazla oldugu, Es 4

gruplarda belirgin diizeyde arttigi gozlemlendi
(p<0.001). Gruplar kendi aralarinda ppm’de (16.22+1.72 ngl/g) anlamh derecede farkhilik
oldugu saptand1 (p<0.0001; p<0.01) (Sekil 2).
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Sekil 2. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki glutatyon miktar: tizerine etkisi

Schiff Bazlarimin S. cerevisiae Hiicresindeki Total
Protein Miktar: Uzerine Etkisi

Kontrol grubuna (0.776+0.06 mg/g) gore E1, E2 ve Es
schiff bazlarinin farkli konsantrasyonlar: ilave edilen
maya hucrelerindeki total protein miktari tizerindeki
etkileri karsilagtirildiginda tim gruplarda belirgin
diizeyde arttig1 gozlemlendi (p<0.001).

Kontrol grubuna kiyasla Ei1 schiff bazinin maya
hiicrelerindeki total protein diizeyl tUzerine etkisi
incelendiginde; tim gruplarda belirgin diizeyde artis
oldugu belirlendi (p<0.001). E: 4 ppm’de (0.900+0.05
mg/g) bu artisin cok daha belirgin diizeyde oldugu
gozlemlenirken (p<0.001), E1 8 ppm’de (1.156+0.06
mg/g) miktarin istatiksel acidan oldukc¢a 6nemli
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oldugu saptandi (p<0.0001) (Sekil 3).

E2 schiff bazinin farkli konsantrasyonlar:1 ilave maya
gelisme  ortamindaki  total protein  miktar:
karsilagtirildiginda; kontrol grubuna kiyasla tim

gruplarda Dbelirgin dizeyde arttigi goézlemlendi
(p<0.001). Gruplar kendi aralarinda
kargilastirnldiginda konsantrasyon arttikga total

protein miktarinin azaldigi saptandi. E2 2 ppm’de
(1.054+0.004 mg/g) miktarin belirgin diizeyde arttig
tespit edildi (p<0.001) (Sekil 3).

Es schiff bazinin ¢ farkl konsantrasyonu ilave edilen
S. cerevisiae hiicrelerindeki total protein dizeyinin
kontrol grubuna goére tiim gruplarda belirgin diizeyde
arttig1 belirlendi (p<0.001). Gruplar kendi aralarinda
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karsilastirildiginda konsantrasyon arttikca total
protein miktarinin arttigi tespit edildi. Ez 8 ppm’de
miktarin belirgin diizeyde arttigi (p<0.001), Es 8

= = = el =l
u I - - -
f % =3 [} =l [S¥] s

Total Protein Seviyesi (mg/g)

[=)
-y
o8]

cd

ppm’de (1.232+0.21 mg/g) miktarin istatiksel acidan
oldukca 6nemli oldugu saptandi (p<0.0001) (Sekil 3).

cd

=

Kontrol El

H Kontrol

E2

Gruplar

H2ppm

4ppm ®m §ppm

Sekil 3. Schiff bazlarinin S. cerevisiae hiicresindeki total protein miktar: Gizerine etkisi

TARTISMA ve SONUC

Canli yapilarda koordinasyon bilesikleri hayati 6neme
sahip olan bilesiklerdir. Koordinasyon kimyasinda
Schiff bazlar1 ligand olarak kullanilmaktadir. Schiff

bazlarinin degisik metallerle olusturduklar:
kompleksler, biyolojik ve katalitik uygulamalar: birgok
bilimsel c¢alismanin  temelini  olusturmus ve

olusturmaya da devam etmektedir (West ve Panel,
1989; Chohan ve Praveen, 2001; Takani ve ark., 2002;
Mukherjee ve ark., 2006; Silva ve ark., 2006, Li-Juan
ve ark. 2009; Reiss ve ark., 2009; Shayma ve ark.,
2009; Dolaz ve ark., 2010; Mounika ve ark., 2010;
Prashanthi ve Raj, 2010; Ceyhan ve ark., 2011;
Chavan ve Mehtan, 2011).

Canli sistemlerde enzimler olduk¢a 6énemli yer tutan
biyomolekillerdir. Bu biyomollekiillerin  bircogu
kofaktor olarak metal iyonu ihtiva ederler. Bu nedenle
enzimler metal iyonlarindan kolayca etkilenebilen
molekillerdir ve birgok metal iyonu Dbelirli
konsantrasyonda bir enzimin inhibitéri veya
aktivatori olarak davranmaktadir. Modern tipta
bir¢ok hastaligin tedavisi bazi enzimlerin inhibisyonu
veya aktivisyonu tlzerinden gerceklesmektedir. Bu
nedenle koordinasyon bilesikleri farmakolojide 6nemli
yer tutmaktadir. Bu baglamda bazi1 komplekslerin
biyolojik aktivitesi tizerine yapilacak ¢aligmalar yeni
ilaglarin sentezi ve baz1 hastaliklarin tedavisi
acisindan olduk¢a énemlidir (Dominguez-Vera ve ark.,
1998; You ve Zhu, 2004; Xu ve ark., 2005; Peralta ve
ark., 2006; Chu ve Huang, 2007; Wang ve Zheng,
2007). Farkli Schiff bazlarimin Cu(II) kompleksleri,
biyolojik sistemlerin fiziksel ve kimyasal
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davramiglarinin incelenmesinde o6nemli bir model
olusturmustur (Reddy ve Reddy, 2000). Baz
ligandlarin  dintikleer ~ Cu(II)  komplekslerinin
antitimor, antiviral ve antiinflamatuar ajanlar olarak
davrandig tespit edilmistir (Zishen ve ark., 1990).
Ayrica  heterontikleer = komplekslerin  biyolojik
aktiviteleri Gizerine yapilan arastirmalarda Gimit verici
sonuclar elde edilmigtir. Schiff bazlarinin polintiikleer
komplekslerinin biyokimyasal ozelliklerinin
incelenmesi ile ilgili ¢esitli calismalar bulunmaktadir
(Saglam ve ark., 2002; Mathur ve Tabassum, 2006).

Bircok arastirmaci metal komplekslerinin sitotoksik
ozellikte oldugunda birlesmektedirler (Treshchalina
ve ark., 1979; Kelland ve ark., 1994; Rho ve ark., 2002).
Yapilan birgok arastirma Schiff bazlarinin metal
komplekslerinin mikroorganizmalar tzerinde etkili
oldugunu gostermistir. Bunun da nedeni olarak lipid
zarlardan pozitif yikli metal iyonlarmnin gecerek
enzimleri bloke etmesi gésterilmektedir (Raman ve
ark., 2003).

Son zamanlarda canlilar tizerinde yapilan antikanser
¢alismalari hem maliyet hem de etik unsurlar
acisindan sorun olusturmaktadir. Bu nedenle in vitro
sartlarda yapilan sitotoksik ve antimutajenik testler
daha yaygin olarak tercih edilir hale gelmistir (Kaya,
2003; Ahmed ve Ezer, 2008; Sekeroglu ve Sekeroglu,
2011). Arastirmacilar tibbi bitkilerin ve degisik
kimyasallarin mutajenik-antimutajenik 6zelliklerinin
belirlenmesinde, esas olabilecek kisa zamanda sonug
verebilen ve digiik maliyetli test sistemleri
geligtirmiglerdir. S. cerevisia¢nin kullanildig1 test
sistemi de bakteriyel test sistemlerine ilave olarak
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mutajenik antimutajenik maddelerin arastirilmasinda
kullanilmaya baslanmistir (Bakkali ve ark., 2006).

Schiff bazlarinin, S. cerevisiaehin biyokimyasal
parametreleri tUizerindeki etkilerinin arastirildig:
calismamizda elde edilen degerlere bakildiginda
kontrol grubu ve ile schiff bazi gruplar1 arasinda
istatiksel farkliliklar oldugu gérilmektedir.

GSH enzimatik olmayan énemli bir antioksidandir. Bu
antioksidan oOzelligi ile serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasara karsi1 korumaktadir (Akkus, 1995; Dikici,
1999). Hiicre ici ortamin en o6nemli antioksidan
molekilii olan glutatyonun antioksidan aktivite

disinda ksenobiyotiklerin etkisizlegtirilmesi,
aminoasitlerin transportu, proteinlerdeki sulfidril
gruplarinin  indirgenmesinde gérev  almaktadir

(Esterbauer ve ark., 1992). Bu calismada Schiff baz
uygulanan gruplarda GSH dizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla onemli derecede arttig1 tespit
edilmigtir. GSH diizeylerinde tespit edilen artig en
fazla Es 8 ppm grubunda gozlenmistir. Bu artigin
nedenini; S. cerevisiaenin Schiff bazlarina karsi bir
savunma  mekanizmas1  gelistirerek, oksidatif
hasarlara  karst  adaptasyon  saglamasi ile
aciklayabiliriz. Bu gériisiimiiz, Izawa ve ark., (1995)
tarafindan yapilan ¢alisma ile de desteklenmektedir.
Bu arastiricilar, c¢alismalarinda H202'ye karsi
olusturulan adaptasyonlardan birinin intraselular
glutatyonun artigsinin olabilecegini bildirmiglerdir.
Ayrica, Penninckx (2000) S. cerevisiae mayasiin
farkli besin kaynaklarina ve oksidatif strese cevap
olarak glutatyon sentezledigini saptamistir. Lee ve
ark., (2001) S. cerevisiae mayasinda iyon
radyasyonuna karsi siiperoksit radikalinin koruyucu
etkisinin arastirdiklari  ¢alismalarinda mayada
radyasyon sonunda SOD’un yani sira katalaz ve
glutatyon rediktaz enzimlerinin diizeylerinin yiuksek
seviyede arttigini gézlemlemiglerdir.

MDA; lipid peroksidasyonunun son urinidir ve
artmis olmasi1 hiicresel hasarin bir gostergesidir
(Garcia ve ark., 1997). MDA seviyesi lipid
peroksidasyonun bir 6l¢iisti olarak kabul edilmektedir.
Aragtirmamizda farkli konsantrasyonlarda Schiff
bazlar1 uygulanan maya hiicrelerinin MDA diizeyleri
kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel
farkliliklar oldugu goézlendi. Sekil 1’e bakildiginda
Schiff bazi ilave edilen gruplardaki MDA diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla arttigi goriilmektedir.
Ozellikle E1 8 ppm’de artigin istatiksel acidan oldukca
onemli oldugu belirlenmigtir. MDA duzeyindeki artig
kullanilmig olan test maddelerinin lipit
peroksidasyonunu artirarak hasar olusumuna sebep
oldugunun gostergesi olabilir. MDA hiicre diizeyinde
metabolize edilmekte ya da diffiize olmakta ve diger
hiicrelerde hasar olusturmaktadir. MDA pek c¢ok
hiicrede membran butiinliginin bozulmasina sebep
olmakta ve bunun sonucunda lizozomal
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membranlarda yirtilmaya, hiicre membran
butinliginin kaybina neden olmaktadir. Ayrica
MDA proteinlerin amino gruplarina ataklar yaparak
molekiil i¢i ya da proteinler arasi1 baglar olusturarak
protein yapisini bozmaktadir. Ozellikle zarda bulunan
integral ya da periferal olusturduklar: hasarlar, bazi
hiicrelerde permeabiliteyi artirarak hiicrenin 6liimiine
yol acar (Cheeseman ve Slater, 1993).

Yaptigimiz calismada Schiff baz1 uygulanan gruplarda
toplam protein miktarinin kontrol grubuna kiyasla
belirgin olarak arttig1 tespit edildi. Protein
diizeylerinde izlenen artig en fazla Ei1 8 ppm ve E3 8
ppm gruplarinda gézlenmigtir. Bu artig schiff bazlar
ile hasara ugramis proteinlerin birikimi ile
aciklanabilir. Kullandigimiz schiff bazlar1 etkisi ile
hiicrede anormal protein birikimi olusabilir. Bu
sonucta hlcrede protein diizeyinin artis1 ile
sonuclanmaktadir. Bununla birlikte oksidatif strese
karsi hicrelerde yeni proteinlerin sentezi de protein
diizeyinde artiga neden olabilmektedir. Bu hipotez
literatiirde baz1 arastiricilar tarafindan
desteklenmektedir. Tamarit ve ark., (1998), oksidatif
strese bagli olarak bir grup oksitlenmis proteinin
ortaya ciktigin1 belirtmiglerdir. Ayrica; £ coli
hiicrelerinin  hidrojen peroksit stresine maruz
birakildiginda, alkol dehidrogenaz E, uzama faktori
G, 1s1 sok proteini DnaK gibi temel proteinlerin
sentezinde artis oldugunu belirtmiglerdir.

Sonug olarak; kimyasal olarak sentezlenen bilesik ya
da bilesik gruplarinin dogrudan canli sisteme uygun
oldugunu séylenemez. Bu molekiiller degisik biyolojik
etkiye sahip olabilirler. Schiff bazli maddeler insan
diyetinde kullamilamaz. Fakat bu Dbilesiklerin
¢ogunlugu canh vicudu igerisinde degisik amaclarla
kullanilabilir. Eukaryotik grubundan olan, S
cerevisiae hiicre dénglistiniin kontroli
mekanizmasinin a¢iga kavusturulmasinda basarili bir
model organizma olarak kullanilmis olup; zararh
molekiiller ile karsilastiginda ve oksidatif stres ile
kars1 karsiya kaldiginda hicre sisteminde bu zararh
saldirilara kars1 cevap verebilecek sistemlerle
donatilmigtir. Yeni sentezlenmis bir bilesik canh
sisteme uyum saglayip saglamadigi bu tip calismalarla
ortaya ¢ikarilip kullanildig: zaman herhangi bir sorun
ile karsilasilmaz.

Canli organizmalarda antioksidan savunma
sisteminin prensiplerini ortaya koymak oldukca
glctir. Shiff bazlarinin biyoloji, farmakolojik ve kimya
alanlarinda kullanimlari oldukga yaygindir. Ancak bu
maddelerin kullanimlarindan once biyolojik
sistemlere, canlinin savunma sistemine
uygunlugunun ortaya konulmasi1 gereklidir. S
cerevisiea mayasinin kiiltiir sartlarinda elde edilen bu
sonuglar dogrudan in VIVO sartlar ile
iligkilendirilebilir.

Yaptigimiz arastirma kapsaminda; yeni sentezlenen
Schiff bazlarinin S, cerevisiaénin biyokimyasal
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sistemi, savunma sistemi uzerinde farkli etkilere
sahip oldugunu gbstermigtir. Bu veriler
dogrultusunda; ila¢ sanayinde siklikla kullanilan
Schiff bazli bilesiklerin canli sistemler tizerindeki
biyokimyasal degisimlerinin belirlenmesi ve
etkilerinin ortaya konulmasina olumlu katkida
bulunulmustur. Ayrica son yillarda OECD, EPA ve AB
gibi kuruluglarin 3R prensibini kabul etmelerinden
dolayi, memeli hayvanlarda yapilan mekanistik ve
metabolizma ¢aligmalarinin simirlandirilmasi
nedeniyle Schiff bazlar1 arastirmalarinin maya model
hiicrelerinde de  standardize, glvenilir  ve
tekrarlanabilir protokollere goére yuritulebilirligi
ortaya konulmustur.

Calismamaz ile elde ettigimiz verilerin ve sonuglarin
diger canli modelleri Gizerindeki benzer ¢alismalara
kaynak ve yararli olacagi, hicre kulturia
calismalarinda hiicre gelisimine olan etkileri
incelenebilecegi, in vivo test sistemleri kullanilarak
yapilacak ileriki ¢alismalar ile desteklenebilecegi ve
literatir bilgisine katkida bulunulacag:
dustnulmektedir.
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