
Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 7(7): 971-980, 2019 
DOI: https://doi.org/10.24925/turjaf.v7i7.971-980.2447 

 

 

Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology 

Available online, ISSN: 2148-127X  |  www.agrifoodscience.com  |  Turkish Science and Technology 

 

Production of Plant Secondary Metabolites from Cell and Organ Cultures 

under In vitro Conditions 
 

Tuncay Çalışkan1,a, Rüştü Hatipoğlu2,b,*, Saliha Kırıcı2,c 

 
1Kalecik Vocational School, Ankara University, 06870 Kalecik/Ankara, Turkey 
2Department of Field Crops, Faculty of Agriculture, Çukurova University, 01000 Adana, Turkey 
*Corresponding author 

A R T I C L E  I N F O A B S T R A C T 

 

Review Article  

 

 

Received : 28/01/2019 

Accepted : 27/03/2019 

 

 

Plant secondary metabolites are a group of organic compounds produced by plants to interact with 

biotic and abiotic factors and for the establishment of defence mechanism. Secondary metabolites 

are classified based on their biosynthetic origin and chemical structure.  They have been used as 

pharmaceutical, agrochemical, flavours, fragrances, colours and food additives. Secondary 

metabolites are traditionally produced from the native grown or field grown plants. However, this 

conventional approach has some disadvantages such as low yield, instability of secondary metabolite 

contents of the plants due to geographical, seasonal and environmental variations, need for land and 

heavy labour to grow plants.  Therefore, plant cell and organ cultures have emerged as an alternative 

to plant growing under field conditions for secondary metabolite production.  In this literature 

review, present state of secondary metabolite production through plant cell and organ cultures, its 

problems as well as solutions of the problems were discussed. 
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Sekonder metabolitler, bitkiler tarafından biyotik ve abiyotik faktörlere karşı bir tepki olarak ve 

savunma mekanizması oluşturmak amacıyla üretilen farklı bir organik bileşik grubudur. Sekonder 

metabolitler biyosentetik orijinlerine ve kimyasal yapılarına göre farklı sınıflara ayrılırlar. Sekonder 

metabolitler, günümüzde ilaç hammaddesi, tarım ilacı, tat verici, koku maddesi, renk maddesi ve 

gıda katkı maddesi gibi pek çok alanda yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Sekonder metabolit 

üretimi, geleneksel olarak ya doğadan bitki toplamaya veya söz konusu bitkilerin tarla koşullarında 

kültür edilmesine dayanmaktadır. Fakat bu şekilde geleneksel sekonder metabolit üretimi düşük 

verim, coğrafik, mevsimsel ve çevresel varyasyonlar nedeniyle bitkinin sekonder metabolit 

içeriğinin çok değişken olması, sekonder metabolit üreten bitkilerin yetiştiriciliği için arazi ve yoğun 

işgücüne gereksinim duyulması gibi dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle, bitki hücre ve organ 

kültürleri sekonder metabolitlerin üretiminde tüm bitkiden elde etmeye alternatif bir yöntem olarak 

ortaya çıkmıştır. Bu literatür derlemesinde, bitki hücre, doku ve organ kültürleri ile sekonder 

metabolit üretiminin mevcut durumu, sorunları ve sorunların çözümüne yönelik olarak yapılan 

çalışmalar irdelenmiştir. 
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Giriş 

Sekonder metabolitler, bitkiler tarafından sentezlenen, 

ancak bitkilerin büyüme ve gelişmesinde herhangi bir 

direkt rolü olmayan organik bileşikler olup, daha çok 

herbivorlara, mikroorganizmalara ve ekolojik 

varyasyonlara karşı savunma amacıyla üretilirler (Wink, 

1988). Birbirinden farklı 50.000 den fazla sekonder 

metabolit ürünü bulunmaktadır. Bunlar; alkaloitler, uçucu 

yağlar, fenoller, glikozitler, heterozitler, steroitler, 

saponinler, flavonoidler, tanenler, renk maddeleri ve 

reçineler olup, genel olarak alkaloitler, terpenoitler ve 

fenoller olmak üzere üç temel grupta sınıflandırılırlar 

(Baydar, 2013). Sekonder metabolit ürünlerinin çoğunluğu 

bitkilerle diğer organizmalar arasındaki karşılıklı 

etkileşimin en önemli ekolojik ve fizyolojik 

belirleyicisidirler.  

İnsanlığın ilk günlerinden beri sekonder metabolit 

üreten bitkiler enfeksiyonların ve hastalıkların tedavisinde 

kullanılmıştır (Karuppusamy, 2009). Dünya genelindeki 

insanların %70-80’inin öncelikli olarak, birincil sağlık 

bakım ihtiyaçlarını karşılamak için büyük oranda 

geleneksel bitkisel ilaçlar kullandığı tahmin edilmektedir 

(Rani ve Kumar, 2017). Son 100 yılda bazı sentetik ilaçlar 

doğal ürünlerin yerini almıştır. Aspirinde olduğu gibi çoğu 

zaman bu sentetik ürünler için bitki yapıları yol gösterici 

olmuştur. Günümüzde sekonder metabolit ürünleri, 

özellikle eczacılık, kimya sanayisi ve gıda sanayisinde 

olmak üzere geniş bir kullanım alanına sahiptir. Birçok 

bitki eczacılıkta, tarımsal kimyada ve aroma endüstrisinde 

kullanılan yararlı sekonder metabolit ürünlerinin ana 

kaynağını oluşturur. Bitkisel sekonder metabolit ürünleri 

ticareti her yıl %12-15 artış göstermektedir (Raskin ve ark., 

2002). Yaklaşık 250 000-500 000 arasında olduğu tahmin 

edilen bitki türlerinin yalnızca %5-15’i biyoaktif madde 

içeriği açısından incelenmiştir (Spjut, 1985). Bitkisel 

kökenli yeni kimyasalların keşfedilmesi ile ilgili 

araştırmalar halen devam etmekte olup, gelecekte de 

devam etmeleri beklenmektedir. Dünyada tıbbi bitkiler 

ham drog ve ekstrakt olarak kullanılmaktadır. Birçok aktif 

madde izole edilmiş bileşik halinde kullanılır. Örneğin; 

morfin ağrı kesici olarak, kodein öksürük kesici, papaverin 

fosfodiesteraz inhibötörü, efedrin uyarıcı, ajmalin 

antiritmik, kinin antimalarial, reserpin antihipertansif, 

galanthamin asetilkolin esteraz inhibitörü, skopolamin araç 

tutması, berberin sedef hastalığı, kafein uyarıcı, kapsaisin 

romatizma ağrıları, kolşisin gut gibi hastalıkların 

tedavisinde kullanılır (Wink ve ark., 2005). 

Biyoteknolojik yaklaşımlar ve özellikle de bitki doku 

kültürleri bitkilerden arzu edilen tıbbi bileşiklerin 

üretilmesi ile ilgili alternatif araştırmalarda önemli bir rol 

oynar. Temel prensip olarak bir bitkide bulunan bir 

bileşiğin bitki hücresinin kimyasal totipotensitesinden 

yararlanarak üretilmesi mümkündür. Sekonder metabolit 

üretiminde bitki hücre kültürlerinin kullanılmasını ilk 

tartışmaya açan Rotier ve Nickel (1956) olmuştur 

(Shylaraj, 1998). Daha sonra alkaloidler, steroidler, 

terpenler, flavonoidler bu teknikle üretilmiştir. İn vitro 

kültür teknolojisinin keşfedilmesinden itibaren bitkilerin 

ürettiği kimyasal bileşikleri üretecek bitki doku ve organ 

kültürlerinin kapasitesi anlaşılmıştır. Kültür edilmiş 

hücrelerin bu biyokimyasalları üretim potansiyellerinin 

donör bitkilerle eşdeğer veya daha yüksek olduğu ortaya 

çıkmıştır. Günümüz pazarlarında doğal ve yenilenebilir 

ürünlere duyulan talebin artması sekonder bitkisel 

ürünlerin potansiyel fabrikaları olarak in vitro bitki 

materyallerinin önemini artırmıştır ve bu konudaki 

araştırmalar yoğunlaşmıştır. Sekonder metabolit 

ürünlerinin in vitro koşullarda üretimi aynı zamanda 

kontrollü koşullarda bu ürünlerin biyokimyasal ve 

metabolik süreçlerinin yakından incelenmesine olanak 

sağlar (Karupusamy, 2009).  

Sekonder metabolit ürünlerin in vivo koşullarda tüm 

bitkiden elde edilmesi yerine in vitro koşullarda hücre 

kültürlerinden elde edilmesinin önemli bazı avantajları 

vardır. Bu avantajlar; 

• Üretim çok daha güvenli, basit ve öngörülebilir 

şekilde yapılabilir 

• Biyokimyasalların izolasyonu bitkiden ekstraksiyonla 

izolasyona göre çok daha hızlı ve etkin olabilir 

• İn vitro koşullarda üretilen bileşikler bitkide üretilen 

bileşikler ile benzer olabilir 

• Tarla koşullarında kaliteyi olumsuz etkileyen 

bileşikler in vitro koşullarda engellenebilir 

• Hücre ve doku kültürlerinde büyük hacimlerde 

tanımlanmış standart biyokimyasallar üretilebilir. 

• Hücre ve doku kültürleri bitkinin sekonder metabolit 

üretmesine neden olan uyarıcıları test etmek için 

model olarak kullanılabilir 

• İn vitro koşullarda hücre kültürleri radyoaktif olarak 

işaretlenebilir ve bu kültürlerden elde edilen sekonder 

metabolit ürünleri deney hayvanlarının beslenmesinde 

kullanıldığında bu ürünler metabolik olarak 

izlenebilir.  

 

İn vitro koşullarda sekonder metabolit ürünleri dış 

koşullardan bağımsız olarak yıl boyu üretilebilir. Üretim, 

güvenli, öngörülebilir ve dış hava koşullarından 

bağımsızdır. Bazı durumlarda birim taze ağırlık başına 

üretilen sekonder metabolit ürünü miktarı doğal 

koşullardakinden daha yüksek olabilir. Sekonder metabolit 

ürünündeki doğal koşullarda yetişen bitkiden kaynaklanan 

arzu edilmeyen koku ve aroma in vitro koşullardaki 

üretimde değiştirilebilir veya yok edilebilir. Bitki hücre ve 

doku kültürleri kauçuk üretiminin tropik bölgelerde 

yapılma zorunluluğu veya antosiyaninin yüksek ışık alan 

bölgelerde üretilmesi zorunluluğu gibi politik sınırları ve 

coğrafik engelleri ortadan kaldırır. Bir yabani bitki veya 

nadir bir bitkide ekonomik önem taşıyan bir bileşiğin 

varlığı belirlendiğinde hücre kültürleri bu bileşiğin yabani 

bitkinin meyveleri veya diğer organlarından üretimine 

pratik bir alternatif oluşturur. İn vitro koşullarda bitki 

dokularından sekonder metabolit ürünlerinin 

ekstraksiyonu doğal koşullarda tüm bitkiden ekstraksiyona 

göre çok daha kolaydır. Bitki doku kültürleri bir 

biyokimyasal ürünün kimyasal profilini kimyasal veya 

çevresel ortamı değiştirerek değiştirme ve böylelikle 

potansiyel olarak daha değerli ürün elde etme olanağı 

sağlayabilir. 

Bugüne kadar yapılan araştırmalarda organize olmamış 

kallus ve hücre süspansiyon kültürleri kullanılarak birçok 

değerli biyokimyasal bileşik elde edilmiş olmasına 

karşılık, bazı durumlarda farklılaşmış bitkicikler veya bitki 

organlarına gereksinim duyulmaktadır (Drönenburg ve 
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Knorr, 1997). Bu durum özellikle eğer ilgi duyulan 

metabolit yalnızca belirli bir bitki dokusunda veya 

bitkideki salgı bezlerinde üretiliyorsa ortaya çıkmaktadır. 

Bunun tipik örneğini Panax ginseng bitkisi 

oluşturmaktadır. Saponinler ve diğer değerli metabolitler 

ginseng köklerinde üretildiği için in vitro kök kültürlerine 

gereksinim duyulur. Aynı şekilde, kantaron (Hypericum 

perforatum) bitkisi antidepresan olarak kullanılan 

hiperisinleri ve hiperforinleri yapraklarında depoladığı için 

bu bitkinin farklılaşmamış hücre kültürlerinde söz konusu 

biyokimyasalların akumüle olduğu gösterilememiştir. Yine 

tütün bitkisinde lizinin anabasine dönüşümü bitki 

köklerinde olmaktadır. Daha sonra anabasin yapraklarda 

nikotine dönüşmektedir. Tütünün kallus ve sürgün 

kültürleri iz miktarda nikotin üretir. Çünkü, bu kalluslar 

köklerde üretilen hammadde olan anabasin içermezler. 

Bazı durumlarda ise sekonder metabolit ürününün 

sentezlenmesi için hücrelerin farklılaşmış olması gerekir. 

Catharanthus roseus bitkisinde vinkristin veya vinblastin 

sentezinde böyle bir durum söz konusudur. Bir bitkide 

belirli bir sekonder metabolit üretiminin özel bir bitki 

yapısına bağlı olması bazı durumlarda potansiyel olarak 

toksik bir bileşiğin bitkinin diğer yapılarından ayrı 

tutulmasının bir mekanizmasıdır.  

Bitki hücre ve doku kültürlerinden yararlanarak 

sekonder metabolit üretimi konusunda son yıllarda önemli 

ilerlemeler kaydedilmiştir. Bazı sekonder metabolit 

ürünlerinin bitki hücre ve doku kütürlerinden yararlanarak 

ticari olarak üretimi mümkün hale gelmiştir. Bitki hücre ve 

doku kültürü ile sekonden metabolit üretimi konusundaki 

patent sayısı 28.000’e ulaşmıştır (Ochoa-Villarreal ve ark., 

2016). İn vitro koşullarda ticari olarak üretimi yapılan bazı 

sekonder metabolit ürünleri ve üreten şirketler Çizelge1’de 

verilmiştir. 

Bu ürünlerden ginseng kök kültürlerinden, şikonin ve 

berberin ise hücre kültürlerinden elde edilir. Vanilin ve 

takol metabolitleri de hücre kültürleri ile yarı ticari olarak 

üretilebilmektedir.  

Laboratuvar ölçekli olarak çok sayıda sekonder 

metabolit ürününün üretimi gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2). 

 

Sekonder Metabolitlerin In Vitro Koşullarda Üretimi 

 

Morfolojik olarak farklılaşma eğiliminde olan hücre 

veya hücre gruplarında potansiyel olarak sekonder 

metabolit üretim olanağı daha fazladır. Bu nedenle yüksek 

saflıkta ve verimlilikte kallus ve hücre süspansiyon 

kültürlerinden sekonder metabolit üretiminde yaygın 

olarak faydalanılır (Baydar, 2013). 

 

Farklılaşmış ve Organize Olmuş Kültürler ile 

Metabolit Üretimi 

Fritillaria unibracteata bitkisinde organ kültürü küçük 

soğan parçaları ile başlatılır. 4,44 µM BA ve 5,71 µM IAA 

içeren MS ortamında kültür edilen soğanlar 50 gün sonra 

hasat edilir. Soğanın in vitro koşullardaki büyüme hızı 

doğal koşullara göre 30-50 kat daha fazladır. İn vitro 

koşullarda elde edilen soğanların alkoloid içeriği doğal 

koşullardaki soğanlara göre daha yüksektir (Gao ve ark., 

2004). 

Barut ağacının (Frangula alnus) sürgün uçları 0,1 m/l 

2,4-D ve 0,5 mg/l BAP içeren MS ortamda kültür edilerek 

yüksek oranda anthraquinone içeren sürgünler elde 

edilmiştir (Kovacevic, ve Grubisic, 2005).  

Gentianella autriaca bitkisinde fidelerin 

epikotillerinden elde edilen sürgün kültürlerinin ana 

bitkinin içerdiği sekonder metabolitleri içerdiği 

saptanmıştır (Vinterhalter ve ark., 2008).  

Bitki tarafından üretilen metabolitin sentez yerinin 

köklerde bulunduğu durumlarda bu organdan alınan 

parçaların uygun besin ortamlarında kültüre alınmasıyla 

sekonder metabolit üretimi gerçekleşmektedir (Erkoyuncu 

ve Yorgancılar, 2015). Ayrıca bitkinin farklı dokularının 

(yaprak, gövde, nod vb.) kök gelişimi yönünde 

uyarılmasıyla elde edilen adventif kök kültürleri de bazı 

bitkilerden sekonder metabolit üretiminde tercih 

edilmektedir. 

Kök kültürleri genetik kararlığı, hızlı ve fazla miktarda 

üretim kapasitesi ve spesifik bileşiklerin üretimine olanak 

vermesi sayesinde diğer kültür sistemlerine kıyasla daha 

avantajlı durumdadır. Özellikle, sürgün, hücre süspansiyon 

ve kallus kültürleri ile geniş ölçekte sekonder metabolit 

üretiminin zor olduğu bitkilerde, kitlesel üretim 

yapabilmek adına biyoreaktör teknolojisi için adventif kök 

kültürleri optimize edilmekte-dir. Bu amaçla kantaron 

(Hypericum perforatum L.) (Cui ve ark., 2010) ve ginseng 

(Panax ginseng) (Paek ve ark, 2005) bitkilerinde adventif 

kök kültürleri geliştirilerek biyoreaktörlerde sekonder 

metabolit üretimi sağlanmıştır. Ayrıca normal kök 

kültürleri ile de yapılan çalışmalar mevcuttur. Gypsophila 

paniculata (Fulcheri ve ark., 1998) ve Bupleurum falcatum 

L. (Kusakari ve ark., 2000) bitkilerinde bu yolla sekonder 

metabolit üretiminde artış sağlanmıştır. 

 

 

Çizelge 1 In vitro koşullarda ticari olarak üretilen sekonder metabolit ürünleri* 

Table 1 Commercially produced secondary metabolites 

Ürün Tür Şirket Ülke 

Şikonin Lithospermum erythrorhizon Mitsui Chemical Japonya 

Antosiyanin Euphorbia milii Nippon Shinyaku Japonya 

Arbitin Catharantus roseus Mitsui Chemical Japonya 

Berberine Captis japonica Mitsui Chemical Japonya 

Ginseng Panax ginseng Nitto Denko Japonya 

Betasiyanin Beta vulgaris Nippon Shinyaku Japonya 

Carthamin Carthamus tinctorius Kibun Foods Japonya 

Geraniol Geranium sp. Kanebo Japonya 

Rosmarinik Asit Coleus blumei Natterman Almanya 

Digoxin Digitalis lanata Boehringer Almanya 
*Kaynak: Ochoa-Villarreal ve ark. (2016) 
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Çizelge 2 In Vitro Bitki Hücre, Doku ve Organ Kültürlerinden Elde Edilen Sekonder Metabolitler 

Table 2 In vitro secondary metabolites from plant cell, tissue and organ cultures 
Bitki Adı Aktif Madde Besi Ortamı Kültür tipi Kaynak 

Achillea gypsicola Flavonol B5+BAP+NAA Hücre süspansiyon Açıkgöz, 2017 
Aconitum heterophyllum Aconites MS + 2,4-D + Kin Saçak kök  Giri ve ark. 1997 
Adhatoda vasica Vasine MS + BAP + IAA Sürgün kültürü Shalaka ve Sandhya, 2009 
Agastache rugosa Rosmarinic asit MS + 2,4-D + Kin + 3% sucrose Saçak kök Lee ve ark., 2007 
Agave amaniensis Saponins MS + Kinetin Kallus Andrijany ve ark., 1999 
Ailanthus altissima Alkaloidler MS + 2,4-D + Kinetin Suspension Anderson ve ark., 1987 
Ammi majus  Umbelliferone MS + BAP Sürgün kültürü Krolicka ve ark., 2006 
Anchusa officinalis  Rosmarinic asit B5 + 2,4-D Süspansiyon De-Eknamkul ve Ellis,1985 
Angelica gigas Deoursin MS + 2,4-D + GA3 Saçak kök Xu ve ark., 2008 
Ammi majus  Triterpenoid  MS + 2, 4-D + BA Süspansiyon Staniszewska ve ark., 2003 
Arachys hypogaea   Resveratol G5 + 2, 4-D + Kin Saçak kök Kim ve ark., 2008 
Artemisia annua  Artemisinin MS + NAA + Kinetin Kallus Baldi ve Dixit, 2008 
Astragalus mongholicus Cycloartane MS + IAA + NAA Saçak kök Ionkova ve ark.,1997 
Azadirachta indica Azadirachtin MS + 2,4-D Süspansiyon Sujanya ve ark., 2008 
Beta vulgaris  Betalain pigmentleri MS + IAA Saçak kök Taya ve ark.,1992 
Bupleurum falcatum   aikosaponinler B5 + IBA Kök Kusakari ve ark., 2000 
Camellia chinensis   Flavones MS + 2,4-D + NAA Kallus Nikolaeva ve ark., 2009 
Capsicum annum Capsiacin MS + 2,4-D + Kin, Kallus Umamaheswari ve Lalitha, 2007 
Cassia senna  Sennosides MS + NAA + Kin Kallus Shrivastava ve ark., 2006 
Catharanthus roseus Indole alkaloidleri MS + IAA+Kinetin Süspansiyon Zhao ve ark., 2001 
Catharanthus roseus Vincristine MS + 2,4-D + GA3 Süspansiyon Lee-Parsone ve Rogce, 2006 
Catharanthus roseus Indole alkaloid MS + 2,4-D + GA3 +Vanadium Süspansiyon Tallevi ve Dicosmo, 1988 
Catharanthus roseus Catharathine MS + 2,4-D + UV-B radiation Süspansiyon Ramani ve Jayabaskaran, 2008 
C. cinerariaefolium Pyrithrin MS + 2,4-D + Kinetin Kallus Rajasekaran ve ark.,1991 
Citrus sp.  Limonin MS + 2,4-D + Kinetin Kallus Barthe ve ark., 1987 
Coffea arabica  Caffeine MS + 2,4-D + Kinetin Kallus Waller ve ark., 1983 
Corydalis ambigua  Corydaline MS + IAA + 3% sucrose Embriyo Hiraoka ve ark., 2004 
Crataegus sinaica  Flavonoid MS + 2,4-D + NAA + BAP Kallus Maharik ve ark., 2009 
Cymbopogon citratus  Essensial yağ MS + IAA + GA3 Sürgün Quiala ve ark., 2006 
Datura stramonium  Hyocyamine MS + IAA Saçak kök Hilton ve Rhodes, 1993 
Digitalis purpurea Cardenolides MS + BA Süspansiyon Hagimori ve ark., 1982 
Drosera rotundifolia  7-Methyljuglone MS + BAP + NAA Sürgün kültürü Hohtola ve ark., 2005 
E. senticosus  Eleuthroside MS + 2,4-D Süspansiyon Shohael ve ark., 2007 
Ephedra sp. L Ephedrine MS + Kin,+ 2,4-D Süspansiyon O’Dowd  ve ark., 1993 
Eriobotrya japonica Triterpenler LS + NAA + BA Kallus Taniguchi ve ark., 2002 
Eucalyptus tereticornis Steroller ve phenolik blş. MS + 2,4-D Kallus Venkateswara ve ark., 1986 
Fagopyrum esculentum Rutin MS + NAA Saçak kök Lee ve ark.,2007 
Fritillaria unibracteatas  Alkaloidler MS + 2,4-D + Kin Çoklu sürgün Gao ve ark., 2004 
Glycyrrhiza glabra  Glycyrrhizin MS + 2,4-D + GA3 Saçak kök Mehrotra ve ark., 2008 
Gypsophila paniculata  Saponin MS + IAA + TDZ Kök süspansiyonu Fulcheri ve ark., 1998 
Hyocyamus niger  Tropane alkaloidleri MS + IAA + Kinetin Saçak kök Jaziri ve ark.,1988 
Hypericum perforatum  Hypericin Sıvı MS + NAA + GA3 Süspansiyon Hohtola ve ark., 2005 
Hypericum retusum Fenol bileşikleri MS+BAP+2,4-D Süspansiyon  Asan ve ark., 2017 
Lactuca virosa  Sesquiterpene lactonlar  MS + 2,4-D Saçak kök Kisiel ve ark., ., 1995 
Linum flavum  Lignan MS + IAA + GA3 Saçak kök Oostdam ve ark., 1993 
L.erythrorhizon Shikonin MS + 2,4-D + Kinetin Saçak kök Fukui ve ark,1998 
Mentha arvensis  Terpenoid MS + BA + NAA Sürgün  Phatak ve Heble, 2002 
Nicotiana tabacum   Nicotine MS + NAA + Kinetin Süspansiyon Mantell ve ark., 1983 
Panax ginseng   Glycoside MS + NAA + Kin, Saçak kök Jeong ve Park, 2007 
Papaver somniferum  Codeine LS + BA + NAA Saçak kök Williams ve Ellis, 1992 
Peganum harmala  Alkaloidler MS + 2,4-D Süspansiyon Sasse ve ark., 1982 
Pimpinella anisum  Uçucu yağ MS + IAA + BAP Saçak kök Santos ve ark., 1998 
Plantago media  Verbascoside B5 + IAA + Kin, Kallus Kunvari ve ark., 1999 
Polygala amarella  Saponin MS + IAA Kallus Desbene ve ark., 1999 
Psoralea corylifolia   Isoflavones MS + TDZ + BAP Çoklu sürgün Shinde ve ark., 2009 
Rhamnus catharticus  Anthraquinones WPM + Kin + 2,4-D Kallus Kovacevic ve Grabisic, 2005 
Rheum ribes  Catechin MS + IBA + BA Kallus Farzami ve Ghorbant, 2005 
Rubia tinctorum  Anthraquinone MS + 2,4-D Saçak kök Sato ve ark., 1991 
Salvia officinalis  Flavonoid MS + IAA + BAP Çoklu sürgün Grzegorczyk ve Wysokinska, 2008 
Saponaria officinalis  Saponin MS + IAA + TDZ Süspansiyon Fulcheri ve ark., 1998 
Sesamum indicum  Napthaquinone MS + NAA + Kinetin Saçak kök Ogasawara ve ark., 1993 
Silybium marianum  Silymarin MS + IAA + GA3 Saçak kök Rahnama ve ark., 2008 
Solanum paludosum  Solamargine MS + BA + Kinnetin Süspansiyon Badaoui ve ark., 1996 
Stevia rebaudiana  Stevioside MS + BA + NAA Kallus Dheeranapattana ve ark., 2008 
Tanacetum parthenium Sesquiterpene MS + 2,4-D + Kinetin Saçak kök Kisiel ve Stojakowska, 1997 
Taxus baccata  Taxol baccatin III B5 + 2,4-D + Kinetin + GA3 Süspansiyon Cusido ve ark., 1999 
Thalictrum minus  Berberin LS + NAA + 2,4-D + BA Süspansiyon Kobayashi et al., 1987 
T.foenum-graecum Saponinler MS + 2,4-D + Kinetin Süspansiyon Brain and Williams, 1983 
Vaccinium myrtillus  Flavonoidler MS + BAP + NAA Kallus Hohtola ve ark., 2005 
Vinca major  Vincamine MS + BAP Saçak kök Tanaka ve ark., 2004 
Vitis vinifera Callus  Resveratrl MS + IAA + GA3 + UV Kallus Kin ve Kunter, 2009 
Withania somnifera Withanolide A MS+IBA (2,0 mg) + IAA (0,5 mg)  Adventif kök Senthil ve ark., 2015 
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Diğer taraftan, son yıllarda Agrobacterium rhizogenes 

bakterisi ile inokülasyon yoluyla elde edilen kıl kök sistemi 

bitki köklerinde sentezlenen sekonder metabolit 

ürünlerinin üretiminde bir yöntem olmuştur. Nicotiana 

tabacum ve ve Datura metel yaprak segmentleri A. 

rhizogenes bakterisinin A4 ırkı ile inoküle edildiğinde 

yaprak segmentelerinden nikotin, hyoscyamin ve 

scopolamin üreten saçak kökler oluşmuştur (Moyano ve 

ark., 1999).  

Sekonder metabolit ürününün sentez yerinin embriyo 

olduğu durumlarda söz konusu metabolitin üretimi 

embriyo kültürleri ile gerçekleştirilir. Ancak bu amaçla 

tohumdan izole embriyodan çok, somatik embriyolar 

kültür edilir. Bu kültürler ya direkt somatik 

embriyogenesis ya da indirekt somatik embriyogenesis 

teşvik edilerek embriyoların oluşturulmasıyla elde edilir. 

Diğer taraftan, sekonder metabolitlerin üretiminde somatik 

embriyoların kullanılması kitlesel üretime ve genetik 

manipülasyonlara uygunluğu açısından da avantajlıdır. 

Sedefotu (Phellodendron amurense) (Azad ve ark., 2009), 

fesleğen (Ocimum basilicum) (Gopi ve Ponmurugan, 

2006) ve kekik (Thymus hyemalis L.) (Nordine ve ark., 

2014) gibi tıbbi bitkilerde somatik embriyogenesis 

aracılığıyla rejenerasyon çalışmaları yapılmış, tıbbı 

bitkilerde somatik embriyogenesis protokolünün 

geliştirilmesinin sekonder metabolit üretiminin yanı sıra 

ticari anlamda üretime, genetik transformasyona ve 

sentetik tohum üretimine imkân sağlayacağı görüşü 

belirtilmiştir. 

 

Farklılaşmamış ve Organize Olmamış Kültürler ile 

Metabolit Üretimi 

Kallus kültürleri, bölünme yeteneğini yitirmemiş organ 

veya doku parçalarının (eksplant) in vitro koşullarda 

kültüre alınması sonucu oluşan organize olmamış hücre 

yığınları olarak tarif edilebilir. Kallus kültürünün 

başlatıldığı eksplantın orijini sekonder metabolitlerin 

üretimi açısından önemlidir. Hem kök hem de yaprak 

eksplantlarından elde edilen kalluslarda antosiyanin 

birikimine bakıldığı Crataegus sinaica bitkisinde, kök 

eksplantlarından oluşan kalluslardan yaprak 

eksplantlarından oluşan kalluslara oranla daha iyi sonuçlar 

alınmış, kök kaynaklı kalluslarda antosiyanin üretimi 

önemli ölçüde daha yüksek olmuştur (Maharik ve ark., 

2009).  

Astragalus trojanus bitkisinin yaprak ve kök 

eksplantlarından elde edilen kalluslarda astragaloside IV 

ile cycloastragenol metabolitlerinin miktarları analiz 

edilmiş, en yüksek astragaloside IV ve cycloastragenol 

birikimi kök kaynaklı kalluslarda (sırasıyla 3,5 μg/mg ve 

4,8 μg/mg) tespit edilmiştir (Nartop ve ark., 2014).  

Hücre süspansiyon kültürleri, bireysel veya gruplar 

halindeki hücrelerin sıvı büyüme ortamında kültür 

edilmesi ile oluşturulur. Bu kültürler doğrudan ana 

bitkiden alınan uygun doku parçası ile başlatılabilir. 

Bitkide sekonder metabolitin yüksek oranda bulunduğu 

doku parçası ile başlatılan hücre süspansiyon kültüründe 

başarı oranı daha fazladır.  

Hücre süspansiyon kültürleri kallus kültürlerine göre 

daha hızlı büyüme göstermesi ve morfolojik olarak daha 

homojen olması gibi avantajlara sahiptir. Hücre 

süspansiyon kültürleri ile sekonder metabolitlerin 

üretiminde tüm bu avantajların yanında karşılaşılan en 

belirgin sorun, birçok metabolitin istenilen düzeyde 

üretilememesidir. Bu konuda çalışan araştırmacılar, 

dışarıdan çeşitli metabolit birikimini artıran teknik 

yaklaşımlarda bulunulması gerektiğini bildirmişler, son 

yıllarda yapılan araştırmalarda bu problem ortadan 

kaldırılmaya çalışılmıştır. Kürdan otu (Ammi majus ) 

(Staniszewska ve ark., 2003), teşbih ağacı (Azadiracta 

indica ) (Sujanya ve ark., 2008), biber (Capsicum annum) 

(Johnson ve ark., 1990), kantaron (Hypericum perforatum) 

(Hohtola ve ark., 2005) bitkilerinde, farklı büyüme 

düzenleyicileri kullanılarak başarılı bir hücre süspansiyon 

kültürü kurulmuş ve sekonder metabolit birikimleri donör 

bitkiyle karşılaştırıldığında önemli derecede artış 

göstermiştir.  

 

Bitki Hücre ve Doku Kültürlerinde Sekonder Metabolit 
Üretiminin Artırılması  

 
Kültür Koşullarının Optimizasyonu  
Birçok çevre ve beslenme faktörünün sekonder 

metabolitlerin biyosentez yolunda etkili olduğu 
bilinmektedir. Bitki doku ve hücre kültürlerinde, kültür 
ortamında yer alan beslenme faktörleri; yani karbon, 
fosfor, azot kaynakları ve diğer makro elementler ile bitki 
büyüme düzenleyicileri, yani oksin ve sitokininler hem 
metabolit oluşumuna hem de büyümeye etki etmektedir.  

Kimyasal etkenlerin yanı sıra, ortamdaki fiziksel 
faktörler de in vitro sekonder metabolit üretiminde 
doğrudan veya dolaylı etkide bulunabilmektedir. Bu 
faktörlerin her biri kültürü yapılan bitkiye, kültür tipine, 
hatta kültürün yaşına göre etkide bulunmaktadır 
(Matkowski, 2008). Besi ortamın içeriği hem yoğun bir 
şekilde biyokütle artışını sağlamak hem de istenilen 
metabolitlerin birikmesi amacı ile optimize edilmelidir. 
Ancak, kültürlerin büyümesi ile sekonder metabolit üretimi 
arasında ters bir ilişki vardır ve sekonder metabolitler 
büyüme fazı sonunda akumüle olur (Johson, 1993). Bu 
nedenle ortamdaki şeker, azot ve fosfor sınırlanarak 
büyüme yavaşlatılır. Tütün hücre kültürlerinde düşük 
fosfat konsantrasyonu cannamoyl putrescine 
akumulasyonunu 3-4 kat artırmıştır (Schiel ve ark., 1984). 
Oksin ve sitokoninler biyosentetik yolların uygun bir 
şekilde teşvik edilmesi amacıyla oldukça önemlidir. 
Glehnia littoralis bitkisinden antosiyanin üretilmesinde, 
NAA’nın IAA ve 2.4-D’ye göre daha etkili olduğu 
saptanmıştır (Miura ve ark., 1998). Ortama sitokinin 
eklenmesiyle daha fazla hücre gelişimi ve pigment 
biyosentezi sağlanmıştır.  

Azadirachta indica hücre süspansiyon kültüründe besin 
ortamı içeriğinin biyokütle ve azadiraktin üretimine 
etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, besin ortamında 4:1 
oranında bulunan nitrat ve amonyumun, standart MS besin 
ortamına göre azadiraktin üretimini 1,5 kat artırdığı 
saptanmıştır. Besin ortamındaki sukroz miktarının 
azaltılması biyokütle ve azadiraktin üretiminde düşüşe, 
toplam fosfat miktarının azaltılması ise azadiraktin 
üretiminde artışa neden olmuştur (Sujanya ve ark., 2008).  

Bitki hücre ve doku kültürlerinde, sekonder metabolit 
üretimi ve birikimini kültür ortamının kimyasal 
bileşenlerinin yanında fiziksel koşulları da etkilemektedir. 
Fiziksel koşullar arasında ışık, sıcaklık ile hücre 
süspansiyon kültürleri için çalkalama ve havalandırma 
sayılabilir. Işık faktörü, doku ve hücrelerde sekonder 
metabolitlerin birikimini etkilemekte ve fotoperyod, ışık 
kalitesi ve şiddeti önemli parametreler olmaktadır.  
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Farklılaşmış Dokularda Üretim  
Bitki doku kültürlerinde, sekonder metabolitlerin 

üretimi genellikle hücre bölünmesi ve farklılaşmasına 
bağlıdır. Özellikle, belli bir organ (kök, sürgün veya 
embriyo benzeri yapılar) oluşturmak üzere farklılaşan 
kültürlerde sekonder metabolit birikiminin daha fazla 
olduğu gözlenmiştir (Sökmen ve Gürel, 2001).  

Farklılaşmamış kültürler ile sekonder metabolitlerin 
üretiminin zor ve hatta imkânsız olduğu durumlarda 
farklılaşmış kültürler ile sekonder metabolit üretimi 
mümkün olabilmektedir. Fesleğen (Ocimum basilicum) 
hücre süspansiyon kültürlerinde elde edilen rozmarinik asit 
birikiminin, mikroçoğaltım yoluyla elde edilen 
bitkiciklerdeki orandan daha az bulunduğu saptanmıştır 
(Kintzios ve ark., 2004). Adaçayı (Salvia officinalis) 
kültürlerinde, karnosol ve karnoksil asit birikimi sadece 
sürgün kültürlerinde belirlenmiş olup, kallus, süspansiyon 
ve saçak kök kültürlerinde bu metabolitlere 
rastlanmamıştır (Grzegorczyk ve ark., 2007).  

 
Yüksek Verimli Hücre Hatlarının Seçimi  
Kültüre alınmış hücre ve dokuların en verimli olan 

hatları, ilgili bileşiğin seviyesi gözlemlenerek ya da bir 
seleksiyon ajanından yararlanılarak seçilebilmektedir. 
Kültür ortamında fenilalanin miktarının artması, yüksek 
seviyede PAL (fenilalanin amonyak liyaz) enzim aktivitesi 
ifade edebilen hücreler hariç diğer hücrelerin çoğunluğuna 
zarar vermektedir. Ortamda canlı kalabilen, yüksek 
seviyede PAL içeren hücre toplulukları seçilir ve seçilen 
hatlarda PAL’ın yüksek düzeyde ifade edilmesi 
fenilpropanoid bileşiklerin artmasına sebep olur ki 
bunların birçoğu istenilen antioksidanlardır (Matkowski, 
2008). Bu sistemle, lavantada (Lavandula officinalis) 
yüksek rozmarinik asit üreten hücreler (Georgiev ve ark., 
2006) ve Lithospermum erythrorhizon bitkisinde yüksek 
shikonin üreten hücreler (Bulgakov ve ark., 2001) 
radyoaktif işaretli fenilalanin kullanılarak seçilmiştir. 
Seçilen hatlar zaman içersinde stabil durumda kalmış ve 
istenilen bileşikleri, kontrol kültürlerine göre iki kat daha 
fazla sentezleyebilmişlerdir.  

Eğer istenilen ürün, antosiyaninler gibi renkli bir 
bileşik ise, birikim yapan hücrelerin ayrımı görsel olarak 
yapılabilmektedir. Sütleğen (Euphorbia millii) bitkisinin 
yapraklarından elde edilen beyaz-kırmızı renkli kalluslarda 
sürekli kırmızı renkli bölümlerinin seçilmesi ile yüksek ve 
stabil pigment (cyanidin monoglucoside) üreten hücre 
hatlarının seçimi yapılabilmiştir (Yomamoto ve 
Mizuguchi, 1982). Yine tatlı patateste (Ipomea batatas) 
kök dokularından in vitro koşullarda oluşturulan 
kalluslarda antosiyanin içeriği yönünden gözle seleksiyon 

yapılmış ve 32 seleksiyon çemberi sonunda başlangıçtaki 
kallusa göre 40 kat daha fazla antosiyanin üreten kallus 
elde edilmiştir (Nozue ve ark., 1987)  

Diğer taraftan daha yüksek sekonder metabolit üreten 
hücre hatlarının elde edilmesi için mutagenler de 
kullanılabilmektedir. Örneğin X-ışını uygulamasıyla 
yüksek serpentin verimine sahip pervane çiçeği 
(Catharanthus roseus) hücre hatları elde edilmiştir (Dues, 
1978). 4000 R X ışını uygulamasıyla normale göre %30 
daha fazla scolamin üreten Anisodus aculangulus hatları 
elde edilmiştir (Guang-zhi ve ark., 1982). Yine 10 KR 
gamma ışını uygulamasıyla yüksek oranda serbest biotin 
üreten lavanta (Lavandula sp) hücre hatları elde edilmiştir 
(Wataneba ve ark., 1982).  

 
Öncü Bileşiklerin Ortama İlave Edilmesi  
Bazı durumlarda belirli bir metabolitin üretimi söz 

konusu metabolitin üretim zincirinde yer alan bir öncü 
bileşik veya metabolit ara ürünü tarafından sınırlanır 
(Johnson, 1993). Bu öncü bileşiğin dışardan ortama ilave 
edilmesi metabolit üretimini artırır. Genellikle, metabolitin 
üretim zincirinde öncü bileşik ile metabolit arasındaki 
uzaklık ne kadar fazla ise ön bileşik ilavesinin metabolit 
üretimi üzerindeki etkisi o kadar azdır. Eğer, mesafe yakın 
ise öncü bileşik ilavesi metabolit üretiminde çok önemli 
artışa neden olabilir (Johnson, 1993)  

Capsicum frutescens hücre kültürlerine capsaicin 
biyosentezinde son ürüne birkaç halka uzaklıkta bulunan 
isocarpik asit ortama 5 mM konsantrasyonunda ilave 
edildiğinde capsaicin sentezi çok önemli ölçüde artmıştır 
(Yeoman ve ark., 1980). Biyosentez zincirinde capsaicine 
oldukça uzakta bulunan fenil alanin ilave dildiğinde ise 
capsaicin üretimi çok az artış göstermiştir (Lindsey ve 
Yeoman, 1984).  

 
Uyarıcı (elisitor) Bileşiklerin Kullanılması 
Bitki hücre kültürlerinde sekonder metabolit üretimini 

artırmak için biyotik ve abiyotik uyarıcılar 
kullanılmaktadır. Bir bitkinin mikrobiyal saldırıya 
uğradığında antibiyotikleri ve kimyasalları ürettiği bilinen 
bir olaydır ve mikroorganizmalarla ilgili belirli 
moleküllerin bitki hücrelerinde sekonder metabolit 
üretimini uyardığı bilinmektedir (Shylaraj, 1998). En iyi 
karakterize edilmiş biyotik uyarıcılar mantar 
orijinliuyarıcılar olan glukan polimerleri ve 
glikoproteinlerdir. Ayrıca ultraviole ışınları, ağır metal 
tuzları polilisin gibi kimyasallar abiyotik uyarıcılardır. 
Sekonder metabolit üretimini artırmak için kullanılan bazı 
uyarıcılar Çizelge 3’de verilmiştir. 

 

Çizelge 3 Sekonder metabolit üretimi artırma için kullanılan uyarıcılar* 

Table 3 Elicitors used to increase the production of secondary metabolites 
Sekonder metabolit Bitki türü Uyarıcı (misel ekstraktı veya kültür filtratı) 

Thiophene Tagetus patula Fusarium congutinans 
Sanguinarine Eschschotzia Penicillum sp. 
Diosgenin Dioscorea deltoides Rhizopus arrhizus 
Bezofurans Ageratiana adenophora Saccharaomyces cerevisiae 
Berberin Thalictrum rugosum Saccharaomyces cerevisiae 
Tropane alkaloidleri Datura Stramoneum Phytophytophthora megasperma 
Ajmalicine Catharanthus roseus Micromucor isobellina 
Furanocoumarin Petroselinum hortensis Alterneria carthami 
Medicarpin Cicer arietinum Ascochyta rabiei 
Phytuberin Nicotiana tabacum Pseudomonas solanacearum 
Capsaicin Capsicum annum Gliocladium  deliquescens 
Anthraquinone Morinda citrifolia Aspergillus niger 

*Kaynak: Rajendran (1994) 
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Uyarıcı olarak salisik asidin kullanıldığı Capsicum 
chinense hücre kültürlerinde capsaicin verimi 3,7 kat 
artmıştır (Kehie ve ark., 2016). Astragalus membranaceus 
saçak kök kültürlerinde ise metil jasmonat kullanılarak 
isoflavonoid verimi 9,7 kat artmıştır (Gai ve ark., 2016). 
Uyarıcı etkisinin, in vitro kültür tipine, uygulanan 
uyarıcının konsantrasyonuna ve süresine bağlı olduğu 
bildirilmektedir (Giri ve Zaheer, 2106).  

 

Geçirgenlik Sağlayıcı Ajanların Kullanımı 
Çoğu zaman bitki hücreleri tarafından üretilen 

sekonder metabolit ürünleri vakuollerde depolanmaktadır 
(Murthy ve ark., 2014). Bazı durumlarda ise sekonder 
metabolit ürünleri spontan olarak hücre dışına 
salgılanmaktadır. Vakuollerdeki sekonder metabolit 
ürünlerinin hücre dışına salınması için organik çözücüler, 
elektropermealizasyon, ultrasonikasyon gibi 
uygulamalarla hücreler geçirgen hale getirilir ve ürün 
salgılanır (Felix ve Mosbach, 1982). Atropin, berberin, 
kafein, kinin, lupanin, nikotin, protopin, şikonin ve 
kapsaisin hücre dışına salgılanan sekonder metabolit 
ürünleridir (Barz ve ark., 1990). Sekonder metabolit 
ürününün vakuollerden hücre dışına salgılanabilmesi için 
plasma membranı ve tonoplastı geçmesi gerekir. Kitosan 
gibi polisakkaritler geçirgenlik sağlayıcı ajan olarak 
kullanılabilmektedir.  

 
Metabolizma Mühendisliği  
Skopolamin, nikotin ve berberin ile ilgili biyosentetik 

süreçte görev yapan birçok genin klonlanmış olması bu 
alkoloidlerin metabolik mühendisliğini mümkün kılmıştır. 
Tarsgenik Atropa belladona ve Nicotiana sylvestris 
bitkilerinde putrescin N-metiltransferaz (PMT)geni ve 
ekspresyonu ve transgenik Coptis japonica bitkisinde ise 
(S)- scoulerine 9-o-metile estaraz (SMT) geninin 
ekspresyonu değiştirilmiştir. PMT geninin fazla 
ekspresyonu Nicotiana sylvestyris bitkisinde nikotin 
içeriğini artırmıştır. Hyoscyamus muticus bitkisinden izole 
edilen 6-B-hydroxilase geni A. rhizogenes bakterisi 
aracılığıyla Atropa belladona bitkisine aktarılmış ve 
transgenik Atropa belladona bitkisininin köklerinde 
normale göre 5 kat daha yüksek scopolamine 
konsantrasyonu saptanmıştır (Sato ve ark., 2001). 

 
Sonuç 

 
Yukarıda da açıklandığı gibi, günümüzde ekonomik 

öneme sahip sekonder metabolitlerin bazıları in-vitro 
kültürde başarılı bir şekilde üretilebilmekte olup, diğer 
sekonder metabolit ürünlerinin bu yöntemle ticari olarak 
üretilmesine yönelik yoğun araştırmlar sürdürülmektedir. 
Ülkemizde tıbbi ve aromatik bitkiler büyük miktarlarda 
doğadan toplanarak iç ve dış satımı yapılmaktadır. Söz 
konusu bitkilerin sentezlediği sekonder metabolit 
ürünlerinin bu bitkilerin doku ve organlarının in vitro 
koşullarda kültürü ile ticari olarak üretilmesine yönelik 
araştırmaların yürüütlmesi ülkemiz doğal kaynaklarının 
sürdürülebilir kullanımına önemli katkılar sağlayacaktır. 
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