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Ozet

Camu camu, diploid genom, ihmli genetik gesitlilik ve poplilasyon yapisina sahip tipik bir
Amazon dogal meyve calisidir. Meyveler birkag temel besin maddesi biriktirir ve L-askorbik
asidi (C vitamini) blylk miktarlarda ve bir dizi ikincil metabolitleri, in vitro ve in vivo saghgi
gelistirme aktiviteleri ile destekleyerek sentezler. Bu yararl etkiler arasinda antioksidan ve
antienflamatuar aktiviteler, antiobesite, hipolipidemik, antihipertansif ve antidiyabetik
etkiler, DNA hasari ve kanser koruma etkileri ve diger biyolojik aktiviteler bulunur. Saghigi
tesvik eden birgok fitokimyasal, camu camu'nun gesitli metabolik yollarinda biyosentezlenir.
Onlarin yeniden insasi meyve transkriptom veritabanindan arastirma grubumuz tarafindan
gerceklestirildi. Bunlar arasinda glikoliz ve pentoz fosfat yolu, C vitamini biyosentezi yollari ve
ikincil metabolitlerin Gretimine dahil olan yollar gibi temel metabolik yollar bulunur. Tarimsal
potansiyelleri ve meyvelerin biylyen talepleri nedeniyle, son zamanlarda, bir ideotipe
dayanarak, evcillestirme ve genetik gelisme i¢in programlar baslatildi, ancak simdiye kadar
ihmal edilebilir basarilar elde edildi. Sonuc olarak, multiomik veri analizi ve yenilikgi
molekdler araclar icin son teknolojilere dayal evcillestirme ve genetik gelisim sireclerini
hizlandirmak icin yeni stratejiler 6neriyoruz.

Anahtar Sozciikler: genetik cesitlilik, saglig tesvik eden fitokimyasallar, fenolik
bilesikler, transkriptom, C vitamini

1. Giris

Myrciaria dubia Kunth (McVaugh) “camu camu”, nehirlerin, akarsularin, géllerin ve birkag
Amazon Ulkesinin kiyilarinda su basmasina maruz kalan alanlarda gelisen tipik bir yerli
Amazon meyve calisidir [1, 2]. Bu bitki tirleri bir diploid genomuna sahiptir ve

genom buyuklugi (230 Mb) diger Myrtaceae tirleri arasindadir [3-6]. Popiilasyonlar orta
derecede genetik cesitlilik ve genetik yapilanma sergilerler [7-11]. Camu camu, amino asitler,
coklu doymamis yag asitleri, B kompleks vitaminleri ve ylksek miktarlarda C vitamini gibi
bircok temel besin tretir [2, 12-15]. Ek olarak, meyveler (kabuk, kiispe ve tohum dabhil) ve
cesitli diger dokular / organlar (yapraklar, kokler, vb.) glicli antioksidan, antienflamatuar
faaliyetler, antiobesite, hipolipidemik ile saghgi tesvik eden cok sayida fitokimyasal madde
biriktirir, antidiyabetik etkiler, DNA hasari ve kanser koruma etkileri, hepatoprotektif
ozellikler ve diger faydali etkiler [16—24]. Bu biyoaktif fitokimyasallar, C vitaminin yani sira,
oncelikle cesitli fenolik bilesikleri, karotenoidleri, terpenoidleri ve diger birkac biyoaktif
metaboliti iceren ikincil metabolitlerdir. Bu iliskili fitokimyasallarin yararh etkileri, gesitli
hayvan modelleri (yani, sinekler, fareler, sicanlar, vb.) Ve insan gondlllleri ile yapilan birgok
in vitro ve in vivo calismalarla desteklenmistir [16, 17, 22, 24-28]. Kitap bollimunin saghk
artirici fitokimyasallar bélimiinde, bu cami camunun gesitli dokularindan bioassay rehberli
yaklasimlarla izole edilen bu fitokimyasallarin bazilarinin kimyasal yapilarini gésterecegiz. Bu
ikincil metabolitler, camu camu'nun birka¢c metabolik yolunda biyosentezlendi. Fonksiyonel



genomik Ozellikler béliimiinde, arastirma grubumuz tarafindan gerceklestirilen meyve
transkriptom veritabanindan bazi metabolik yollarin rekonstriksiyonunu sunduk. Bunlar,
ornegin, temel metabolik yollar (yani, glikoliz, pentoz fosfat yolu), C vitamini biyosentez
yollari, shikimate yol ve sekonder metabolitlerin iretimine dogrudan katilan yollar (yani,
antosiyaninler, karotenoidler, flavonoidler, fenilpropanoidler ve terpenoidler biyosentez
yollar). Son olarak, bu hedeflere ulasmak icin Peru Kurumlari tarafindan uygulanan
stratejileri inceledigimiz evcillestirme stratejisi ve genetik gelisim ¢abalari hakkinda bir boélim
ekledik. Ayrica, multiomik veri analizi ve yenilik¢i molekiler araclar icin en son teknolojilere
dayanan bu tlrln evcillestirilmesini ve genetik gelisimini 6nemli dl¢lide hizlandirmak igin
yeni stratejiler 6nerdik.

2. Genel agiklama
2.1. Cografi dagilhm

Camu camu, Amazon tropik yagmur ormanlarindan gelen tipik bir yerli caliliktir. Bu tiiriin
vahsi popllasyonlari, periyodik sele maruz kalan yogun bélgelerde yetismektedir (4-5 ay
boyunca sular altinda kalmaktadir).Guyana, Venezuela (Casiquiare Oreda, Pargueni, Caura ve
Orinoco), Kolombiya (Putumayo ve Inirida), Ekvador, Brezilya (Trombetas, Cachorro,
Mapuera, Magangana, Urupa) nehirlerinin, akarsularinin, géllerinin ve batakliklarinin

kiyisinda , Javari, Solimdes, Madeira ve Negro), Peru (Amazonas, Curaray, Itaya, Nanay, Napo,
Putumato, Ucayali, Marafion ve Tigre) ve Bolivya (Sekil 1) [1, 2]. Peru'da, vahsi popilasyonlar
sadece yaklasik 1345 hektar [29] 'dan olusan Loreto Bolgesi'nde bulunurken, Loreto (6475
hektar), San Martin (110 hektar) ve Ucaryali'dan olusan yapay tarlalar kurulmustur. yaklasik
5930 ha [29-32].



®  Wild populations Scale
® Germplasm banks 1:1,500,000
® Attifical populations o e ol R0

Sekil 1. Giiney Amerika ve Peru Loreto bolgesindeki camu camu cografi dagilimi



2.2. Botanik ozellikleri

Tipik olarak, camu camu cali 4-8 m yiikseklige ulasir ve sirayla acik bir kap olarak dallanan
birkac ikincil sap olusturmak lzere tabandan dallanir. Gévde ve dallar tiysiz, silindirik ve
plirtizsizdir ve kabuk kuraklik dénemlerinde dogal olarak kabarmakta olan acik veya
kirmizimsi kahverengidir [14, 33]. Derin kokli ¢ali ¢ok sayida emici kok igerir. Yapraklar,
primer ve sekonder venlerle (18-20 ¢ift), acik apeks ve oval baz ile tek, petiolar,
eliptik-mizrakula (yaklasik 3-12 1.5.5.5 cm) karsidir. Silindirik olan saplarin uzunlugu 3-9 1-2
mm'dir [34]. Ciceklenme ekseninde iki ¢ift diizenlenmis 1-12 (genellikle dért) stbstil ve
hermafrodit gigek ile aksiller. Yuvarlak sivri uglu kbsebentler ve brakoller kalicidir. Kaliks
yaklasik 2 mm uzunlugunda ve 2 mm genisligindedir ve genis tepe noktasina sahip dort
sepals icerir ve hipantyum, overin zirvesinde uzatilir ve siinnet olur ve antentezden sonra bir
birim olarak kaliks ile diiser [35]. Corolla sili bir kenar boslugu ile 3-4 mm uzunlugunda dort
beyaz oval yapraklari vardir. Over, 10-11 mm uzunlugunda basit bir tarza sahip olup,
androecium, 6-10 mm uzunlugunda 125 stamene ve 0.5-0.7 mm uzunlugunda anterlere
sahiptir. Camu camu ¢icekleri hermafrodit olsalar da, grenoecium ile androecium gelisimi
arasindaki eszamanli olmamasi, fakiltatif allogamiye yol acarak biyik 6lclide 6nlenir [14, 33,
36]. Meyveler kiireseldir ve ¢api 1.0-5.0 cm'dir ve agirliklari ortalamalari 11.7 1.4 g'dir [34].
Taze agirliga bagli olarak, meyveler ortalama olarak% 65.2 oraninda hamuru,% 19.5
tohumlarini ve% 15.3 kabugunu icermektedir [34, 37]. Parlak soyma, hafif pembemsi kagit
hamuru ile tamamen olgunlastiginda pembe ila koyu kirmizi veya hatta siyah olabilir [2, 14,
33]. Tohumlar elipsoide bobrek seklindedir, cift tarafli olarak yassilastirilir ve asiri derecede
kabariktir. Meyve, ortalama uzunlugu 13.5 1.6 ve genisligi 4.8 0.6 mm olan bir ila dort tohum
icerir. Ortalama taze tohum agirligi 440 170 mg'dir. Uzun tohum katlari kahverengi ve incedir
ve dikenli hiicreli villuslarla kaplanmistir (Sekil 2) [38, 39].

2.3. Besin bilegimi

Camu camu meyvelerinin ylksek L-askorbik asit (C vitamini) icerigi konusunda 6ncii
cahismalar 1964'te yayinlandi [15]. Bu raporda yazarlar, camu camu meyvelerinin C
vitamininin en yiksek dogal kaynaklari arasinda oldugunu belirtmislerdir. Yaklasik 30 yil
sonra, bu gézlemler, camu camunun kimyasal ve besin bilesimi hakkinda yapilan birkag
arastirma ile desteklenmistir [2, 12, 13, 34, 37, 40-44]. Yaklasik 60 yillik camu camu
arastirmasindan elde edilen bu bulgular Tablo 1'de konsolide edilmistir. Ek olarak, esansiyel
amino asitlere (valin, 16sin, fenilalanin, vb.), Omega 3 ve 6 familyalarinin esansiyel yag
asitlerine, C vitamini ve B kompleksinin vitaminlerine ve potasyum gibi insan beslenmesi igin
cesitli esansiyel minerallere sahiptirler. fosfor, silfat, kalsiyum, magnezyum, kobalt, demir ve
digerleri.

2.4. Kromozom sayisi ve genom biyukligii

Kok apekslerinden meristematik hiicreler tGizerinde yapilan bazi standart karyotip analizleri,
camu camu'nun, diger bircok Myrtaceae tiirtiyle tutarl olan 2n = 22 kromozomlu [3, 4]
diploid bir bitki oldugunu géstermistir.(6r., Acca sellowiana, Callistemon citrinus, Okaliptis
grandis, Gomidesia affinis, vb.) [5]. Akis sitometrisi kullanilarak, arastirma grubumuz yakin
zamanda Camu Camu'nun genom biyUkligunin 230 Mb (yayinlanmamis veriler) oldugunu,
bunun da Myrciaria glazioviana'ya (234 Mb) [6] benzer oldugunu, ancak araligin alt ucunda
(234- 1110 Mb) Myrtaceae tirleri i¢in bildirilmistir [5].



Sekil 2. Camu camu ve hasat stratejilerinin botanik ézellikleri. Su basma topraklarda (A) ve su
basmasiz topraklarda (B) vahsi popiilasyonlar, su basmamus topraklarda kiiltir popilasyonu (C), ¢igek
agan ¢igekler (D), olgunlasmanus, semiripe ve olgun meyvelerde (E), tohum biyiikliginde (F), tipik
bitki boyu ve mimarisi (G), kanolari (H) kullanarak taskin déneminde manuel hasat ve taskin olmayan
topraklarda manuel hasat.

2.5. Genetik gesitlilik

Camu Camu'nun genetik ¢esitliligini analiz eden 6ncli arastirmalar Brezilyal arastirmacilar
tarafindan biyokimyasal belirteglerle (esterazlar) yapildi [7]. O zamanlar, genetik yapinin
varhigi, popiilasyonlar arasinda (iki genetik grup) 0.08-0.14'liik bir ortalama heterozigositeye
sahipti. Daha sonra yapilan arastirmalar, germplazm koleksiyonlarindaki genetik gesitliligi ve
hizli cogalma gibi DNA markerleri kullanarak kiltiirlenmis populasyonlari analiz etti.
Polimorfik DNA (RAPD) [45], basit sekans tekrari (ISSR) [8], ekspresyon sekanslari basit
sekans tekrarlari (EST-SSR) [9, 46, 47] ve SSR [10, 11] olarak da bilinir Mikro uydu isaretleri
olarak. Genel olarak, bu arastirmalar, beklenen ortalama heterozigotlugun (He = 0.67 0.19,
0.45-0.88 araliginda), gézlemlenen ortalama heterozigotluktan daha biyiik oldugunu buldu.

Component per 100 g Contents

Bromatological analysis



Energy (kcal) 19.48 + 3.68

Water 93.83 £ 0.51
Protein 0.51 + 0.07
Carbohydrate 4.84 + 0.80
Lipids 0.17 + 0.10
Ash 0.22 + 0.03
Crude fiber 0.56 + 0.40

Total soluble solids (°Brix)6.18 + ©0.99

pH 2.84 + 0.31
Essential amino acids (mg/100 g)

Valine 242.00 + 104.65

Leucine 210.50 + 111.02

Phenylalanine 32.50 + 14.85

Threonine 32.00 + 5.66

Essential fatty acids (% of total lipids)
C18:3w3 (xX-Linolenic) 16.00 + 0.70
C18:2wé (Linoleic) q.70 + 0.40
C18:3wé (y-Linolenic) 4.30 + 0.20

C20:5w3 (EPA) 7.00 + 0.10
Vitamins (mg/100 g)

Vitamin C 2210.00 + 650.00

Niacin 0.48 + 0.28

Riboflavin 0.03 + 0.02

Thiamine 0.01 + 0.00

Minerals (mg/100 g)

K 87.020 + 29.382
PO, 18.183 + 8.122
SO4 14.750 + 2.192
Ca 14.510 * 4.346

Cl 9.100 + 3.536



Mg 7.393 + 4.323

Co 1.173 + 0.807
Na 0.934 + 1.546
Mn 0.820 + 1.1138
Fe 0.424 + 0.152
Al 0.255 + 0.064
Zn 0.230 + 0.138
Cu 0.117 + 0.072
B 0.050 + 0.000
Br 0.021 + 0.005
Cr 0.015 + 0.004
Mo 0.004 + 0.002
Se (19) 0.429 + 0.089
Tablo 1.

Camu camu meyve posasinin beslenme bilesimi.

(Ho=0.410.06, 0.33-0.49 araliginda). Ayrica, poplilasyonlar yiiksek melezleme katsayilari (f
=0.310.13, 0.20-0.49 araliginda) ve yuksek genetik farklilasma degerleri (FST = 0.26 0.08,
0.21-0.32 araliginda) sergilemistir. Ayni sekilde, ortalama intrapopiilasyon genetik gesitliligi
(ortalama% 74.89,% 65-79 araliginda), ortalama interopilasyon genetik gesitliliginden
(ortalama 3 kat daha fazladir) % 25.10,% 20-35 araligindadir). Ayrica, bu molekiler markor
calismalari poplilasyonlar arasinda genetik yapinin varligini gbstermistir (2 ila 3 genetik grup).
Bununla birlikte, bu raporlardan ikisi genetik ve cografi mesafelerin iliskisiz oldugunu
gostermistir (r = 0.31, 0.23-0.39). Camu camu'nun bu tuhaf genetik poptlasyon o6zellikleri,
Sira disi durumlarinin ve niifuslarin, gen akisini sinirlayan ve hayvanciligin lehine olan dogal
engellerle izole edilmesinin sonucu. Sonug olarak, genetik cesitlilik karakterizasyonu

vahsi ve yapay popllasyonlardaki camu camu ve germplazm bankalari hala ¢ok fazla
parcalanmis ve giiclii sonuclar elde etmek icin yetersiz kalmistir. Sonug olarak, derinlemesine
bir bilgi bu tlriin genetik cesitliligi, gelecek nesil siralama teknolojilerini kullanan genom
genetik marker kesif ve genotipleme programlarini uygulamak igin gerekli olacaktir.

daha sonra tiim Amazon bolgesinde camu camu genetik gesitliligini daha kesin ve dogru bir
sekilde 6lcmek icin kullanilir. Bu diistince grubunun ardindan arastirma grubumuz,
molektler marker kesfi icin bu tiirlin transkriptom toplandi. Kapsamli bir genic-SSR seti
gelistirmeye uygun 3200'den fazla SSR motifi belirledik . Ayrica, transkriptom ¢ok sayida (>
23.000) yiiksek kaliteli singlenikleotit polimorfizmi (SNP) icerdi ve transkriptome sekansi
kullanarak camu camu icin bugline kadar kesfedilen en yiksek SNP markorind isaretledi [48].
Bununla birlikte, her iki potansiyel molekiler markor tipi de dogrulama gerektirecektir.

3 - Saghgi tesvik eden fitokimyasallar



Peru'nun kuzeydogusundaki Amazon bélgesinde sifal bitkilerin etnofarmakolojik incelemesi,
olgunlasmamis ve olgunlasmis meyveler, gévdeler, yapraklar, kokler, tohumlar ve kabuklu
meyveler gibi bazi botanik bolimlerinin halk hekimliginde ¢ok sayida hastaligin tedavisi icin
ilaglarin hazirlanmasinda kullanildigini géstermistir. artrit, diyabet, hiperkolesterolemi,
bronsit, inflamasyon, astim, ateroskleroz, katarakt, depresyon, grip, dis eti iltihabi, glokom,
hepatit, kisirlik, migren, osteoporoz, Parkinson hastaligi ve sitma gibi [49, 50]. Ek olarak,
Steele [51], camu camu'nun Giliney Amerika'nin yerli halki tarafindan sitmanin tedavisinde
geleneksel olarak kullanildigini géstermistir. Tim bu geleneksel kullanimlar, camu camu'nun
birkag botanik bolliiminin, saghga faydah 6zellikleri kanitlanmis, saghgi iyilestirici cesitli
fitokimyasallarin zengin bir kaynagi oldugunu goésteren birgok bilimsel arastirma ile
uyumludur. Bu biyoaktif fitokimyasallar arasinda, C vitaminine ek olarak, Sekiller 3 ve 4'te
sunulan ve asagida detaylandirilan polifenoller, karotenoidler ve diger kimyasallar gibi bazi
ikincil metabolitler mevcuttur.

3.1. Antioksidan ve antienflamatuar faaliyetler

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil gibi ¢esitli yontemlerle toplanan camu camu meyvelerinin
antioksidan 6zellikleri ile ilgili halen ¢ok sayida bilimsel bilgi bulunmaktadir.

(DPPH tahlili), 2,20-azino-bis (3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) (ABTS), plazmanin ferrik
indirgeme kabiliyeti (FRAP tahlili), oksijen radikal emilim kapasitesi tahlili (ORAC tahlili),
toplam radikal tutma antioksidan parametresi (TRAP testi), B-karoten agartma yontemi,
antioksidan azaltici antioksidan kapasite (CUPRAC testi), toplam oksidan temizleme
kapasitesi (TOSC testi), Trolox esdegeri antioksidan kapasitesi (TEAC testi), peroksil radikal
temizleme kapasitesi (PSC testi), peroksil radikal temizleme kapasitesi ve nabiz voltametrisi
Olcimleri (voltammetrik elektronik diller) [16, 17, 21, 52-54]. Camu camu'nun antioksidan
ozellikleri ile ilgili nci calismalar Reynertson ve ark. [25], DPPH tahlili ile kurutulmus, toz
meyve Uzerinde 57.2 ug / mL IC50 degeri elde etmislerdir. Bu distik deger, buytk antiradikal
aktiviteye isaret eder ve diger Myrtaceae meyvelerine kiyasla cok aktif olarak kabul edildi. Bu
ozellikler yiksek C vitamini icerigine baglandi ve toplam fenolik fitokimyasallar (101 0.25 mg
gallik asit esdegeri / g kuru agirlik). Ayrica, Sotero ve ark. [55] metanolik meyve 6zi, meyve
kabugu ve tohum 6zitlerini bildirmislerdir. DPPH tahlili ile sirasiyla IC50 degerleri 167.7,
146.9 ve 399.8 /g / mL olan antioksidan aktivitelere sahiptir. Ayrica, De Souza Schmidt
Goncgalves ve ark. [56], liyofilize edilmis posanin DPPH testi (1450 umol trolox ile en yilksek
antioksidan kapasiteyi sundugunu géstermistir esdeger / g kuru agirlik) ve ORAC tahlili (800
pumol trolox esdegeri / g kuru agirlik), analiz edilen 21 diger dogal Brezilya meyvesinden =10
kat daha ytiksektir. Olumlu korelasyon antioksidan kapasite ve toplam fenolik icerigi (285 mg)
arasinda yuksek ve anlamli (r = 0.989 [DPPH - toplam fenolik icerigi vs.] ve r = 0.795 [ORAC -
toplam fenolik icerigi])) katesin esdegeri / g kuru agirlik). Ek olarak, taze meyve posasinda,
Sanchez [57], DPPH ve ABTS testlerinde sirasiyla 219.7 umol trolox esdegeri / g taze
agirhiginda ve 214.1 umol trolox esdegeri / g taze agirliginda antioksidan kapasite degerleri
buldu. Baska bir calisma Villanueva-Tiburcio ve ark. [52], i¢ olgunlasma asamasindaki
(olgunlasmamus, yari ince ve olgun) meyve kabugundaki antioksidan aktiviteyi
karsilastirmislardir. Semiripe meyve en yiiksek gosterdi DPPH (IC50 = 46.20 pg / mL), ABTS
(IC50 = 20.25 /g / mL) ve PSC (IC50 = 8.30 pg / mL) analizleriyle antiradikal glg. Yine, yazarlar
son derece pozitif bir korelasyonu destekledi serbest radikal DPPH'yi inhibe edebilen C
vitamini ve polifenol icerigi (her iki bilesik ile r = 0.999). Diger bazi arastirmalar, polifenol
icerigi ve farkh analizlerle antioksidan aktivite arasindaki yiksek pozitif korelasyonlari
desteklemistir. Benzer sekilde, camu camu meyvelerinin Ustiin antioksidan kapasitesi,
karsilastirma ile belirlenmistir.
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Sekil 3. Camu camu meyvelerinde tanimlanan antioksidan aktiviteye sahip bazi fitokimyasal bilesikler.
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Sekil 4. Camu camu dokularimdan bioassay rehberli yaklasimlarla izole edilmis, sagliga tesvik
edici fitokimyasallara sahip fitokimyasal bilesikler.



Diger bitki turlerinden [16, 17, 19, 58-60]. Fenolik bilesiklerin derinlemesine bir
analizi Fracassetti ve dig. [17]. Bu aragtirmacilar 53 farkli fenolik (flavonoller [6],
antosiyaninler [1], ellagik asit ve tirevleri [10], ellagitanininler [10], gallik asit ve
tirevleri [2] ve proantosiyanidinler [24]) belirlediler ve bunlarin farkli miktarlarm
buldular. meyve 6z, kabuk, tohum ve camu camu meyvelerinden elde edilen iki toz
urtindeki bilesikler. ilgingtir ki kalan soymadan tretilen un, tohumlar ve posa
oziitlemesinden sonra yapistirilan posa, posa tozundan daha tstiin bir C vitamini ve
fenolik igerigi sergilemistir (sirasiyla 2.6 ve 13.9 kez). Ek olarak, un, hamur giicinden
daha biyik antioksidan kapasite sergilemistir (2,0 ila 4,5 kat).

Rattus norvegicus (Wistar susu),% 5 oraninda camu camu meyve 6zi igeren meyve
6zl ve tropikal meyve suyu ile oral olarak islenen deneysel bir model olarak
kullanilan in vivo ¢alismalar plazma antioksidan kapasitesi, karaciger glutatyon
peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri ve tiyobarbitirik asit reaktif
maddelerinde 6nemli bir artis oldugunu gosterdi .Kontrolle karsilastirildiginda azald:
[61, 62]. Sonunda, Inoue ve ark. [22], 10 adet saglikli aliskan sigara igicisinde camu
camu suyunun antioksidan ve antienflamatuar aktivitelerini analiz etmislerdir.
Katilmcilar 7 giin boyunca giinde 70 ml meyve suyu (% 100 meyve 6zii) aldi. Deney
siresinden sonra, Uriner 8-hidroksi-deoksiguanozin seviyeleri ve toplam reaktif
oksijen tirleri gibi oksidatif stres belirtegleri, camu camu grubunda énemli élgiide
azaldi (p <0.01). Benzer trendler, yiiksek hassasiyetli C reaktif protein, interlokin 6 ve
interl6kin 8 gibi inflamatuar belirteglerde belirgin olarak gérilirken, C vitamini
tabletlerini tiketen grup degismeden kalmistir. Arastirmacilar, camu camu meyve
suyunun, camu camu'da in vivo C vitamini modiile eden bilinmeyen antioksidan
maddelerin varligimdan dolay, C vitamini tabletlerine kiyasla gii¢lii antioksidan ve
antienflamatuar 6zelliklere sahip olabilecegi sonucuna varmustir. Bu sagligi tesvik
edici faaliyetler, meyve posasimnimn ve diger tiretilmis triinlerin aliminin, ytiksek C
vitamini ve polifenolik igerige bagli olarak plazmanin [63] postprandiyal antioksidan
kapasitesini 6nemli dlgiide arttirdigma dair mevcut kanitlara dayanilarak kismen
aciklanabilir.

Ek olarak, irlanda yosunu kaynakli penge 6demi modeli olarak Mus musculus
kullanan énceki hayvan deneylerinde, bir Japon arastirma grubu, tohumlarm
metanolik ekstraktinin boyut ve hacim bakimindan dozaj bagimli bir sekilde 6dem
olusumunu 6nemli dl¢iide azalttigini gdstermistir. Bu antienflamatuar etkiler, lokalize
nitrik oksit lretiminin makrofajlar tarafindan inhibe edilmesiyle iliskilendirildi.
Ayrica, biyolojik deney kilavuzlugunda parcalama ile arastirmacilar aktif bilesigi
3B-hidroksi-lup-20 (29) -en-28-oik asit (betulinik asit) olarak tanimladilar [23].

3.2. Antiobesity, hypolipidemic ve antihipertansif aktiviteler

Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan gesitli calismalar, camu camu meyvelerinin
biyokimyasal lipit profillerinin iyilestirilmesi Gzerindeki olumlu etkilerini desteklemistir.



Ornegin, Schwertz ve ark. [24], Wistar fareleri (R. norvegicus), yiiksek yagh bir diyet ile
dislipidemik bir duruma yol a¢ti ve daha sonra 2 hafta boyunca camu camu meyve suyu
(0.4-10 mL / kg) ile gesitli islemlere tabi tutuldu. Tiim dozajlar, biyokimyasal lipit profilinde
doza bagh bir sekilde bir gelisme gosterdi; bu, triasilgliseroller, toplam kolesterol ve hepatik
kolesterolde belirgin bir azalma ile belirgindi. Ayrica, fekal kolesterol atimi artmistir. Ek
olarak, Nascimento ve ark. [44] glinlik 25 mL camu camu meyvesi pulpunu 12 hafta boyunca
tiketen diyetle indiiklenen obezite sigan modelinde, beyaz yag dokularinda yagin 6nemli
Olclide azalmasina neden oldu. Triasilgliseroller ({, % 40,6), toplam kolesterol ({4, % 39,6), LDL
kolesterol (J % 2,14) ve VLDL kolesterol (J % 36,4) dlzeyleri de azalmis ve HDL kolesterol
(™% 12,3) deney grubunda artmistir. De Souza Schmidt Goncalves ve ark. [61] 1 giinlik bir
diyabetik sican modelinde (streptozotosin ile indiiklenmis), sulu meyve 6zl ekstresinin viicut
agirhigina gore 30 guin siireyle oral olarak 1 veya 3 g / kg oral yoldan tatbik edilen,
triasilgliserolleri ve toplam kolesterol seviyelerini ve HDL kolesteroliindeki artisi 6nemli
Olclide azalttig: . Ek olarak, yaklasik 2 hafta boyunca oral pulpektar [64] veya kapsillenmis
dondurularak kurutulmus pulpa verilen saglikh genc yetiskinlerle (20-35 yas arasi) yapilan
bazi kontrollu klinik calismalar [65, 66] hipolipidemik etkilerden dolayi biyokimyasal lipit
profilleri. Obezitenin biyo-kimyasal profilindeki gelisme, meyve pulundaki diyet lifi
varligindan dolayi digkidaki (% 50) ve karacigerdeki (% 140) lipid eliminasyonundaki artisla
iliskilidir [2, 41]. Diyet lifleri, kendine 6zgii fizikokimyasal 6zellikleri ile iliskili olan enerji alim
diizenlemesi ve obezite gelisimindeki rolleriyle cok sayida faydali saglik 6zelligi gbstermistir.
Bazi mekanizmalar diyet lifinin kilo yonetimine nasil yardimci oldugunu, doygunlugu
arttirmayi, doygunluk sinyallerini uzatmayi, makro besin 6gelerinin tasinmasini azaltmayi ve
gastrointestinal hormonlarin salgilanmasini degistirmeyi icerdigini 6ne strda [67-71].

Anjiyotensin dénustiriicli enzim-1 (ACE) inhibisyonuna dayanan in vitro bir ¢calisma, camu
camu meyve posasinin 10 mg / ml sulu ekstraktta antihipertansif 6zelliklere sahip olmadigini
gostermistir [26]. Bununla birlikte, laktik asit bakteriyel fermente edilmis soya 6rneklerine
spreyle kurutulmus pudralanmis meyve puresi tozlar (% 0.5-1.0) eklendiginde, camu camu
ve soyagaci aktif bilesikleri arasinda sinerjik bir etkilesime isaret eden daha yliksek bir ACE
inhibe edici etki vardi.

3.3.Antidiyabetik aktivite

Bazi ¢alismalar, camu camu'nun bu hastaligi tedavi etme potansiyelini gdsterebilecek
antidiyabetik aktivitelere sahip oldugunu géstermistir. Ornegin, De Souza Schmidt Gongalves
ve ark. [56], De Azevédo ve ark. [59] ve Fujita ve ark. [26, 72] meyve metanolik ve
poliamid-saflastiriimis 6zitler, meyve birakma tortusu, kagit 6zi tozlari (spreyle kurutma ve
dondurarak kurutma) ve sirasiyla soya siiti ile birlikte kurutulmus meyve 6z kurutulmus
tozundan elde edilen bir probiyotik icecegi gostermistir. iliml alfa-amilaz ve gigli
alfa-glukosidaz inhibe edici aktivitelerin kombinasyonundan kaynaklanan antidiyabetik
Ozellikler. Bu antienzimatik iliski, diyabet tip 2'nin erken evrelerini ydonetmek igin etkili bir
strateji olan prandiyal glisemiyi geciktirmek ve karbonhidrat sindirimini modiile etmek icin
uygun olarak kabul edilir [73]. Ayni zamanda, Nascimento ve ark. Tarafindan yurutilen obez
erkek R. norvegicus ile yapilan in vivo bir analiz. [44] 4 haftalik bir stire boyunca 25 mL pulp
ile muamele edilmis [44], hem kan glukozunda (% 23) hem de insulin aktivitelerinde (% 44.5)
onemli bir azalma gdstermistir. Yazarlar, hipoglisemik aktiviteyi, monosakaritler ile
kompleksler olusturan biyik miktardaki ¢ozlinir liflere (Tablo 1) baglamaktadir. Ayrica,
pulpa nektar [64] veya kapsillenmis dondurularak kurutulmus pulpadan oral yoldan alinan
saglikh geng yetiskinlerle (20-35 yas arasi) yapilan ¢alismalar 15 glinde dnemli bir hipoglisetik
etki gbstermistir [65, 66]. Son olarak, Balisteiro ve ark. [63], polifenol bakimindan zengin bir



camu camu suyu tiketen saglikh bireylerin, karbonhidrat yoninden zengin bir 6gln
alimindan sonra kan glukoz seviyelerini (% 31) 6nemli 6lglide azalttigini gosterdi. Bu
preparatlarin hipoglisemik aktivitesi, camu camu meyvelerinin polifenollerine baglanabilir.
Polifenoller, iki onaylanmis hipoglisemik mekanizmaya sahiptir. Birincisi, karbonhidrat
sindirim enzimlerinin alfa-amilaz ve alfa-glukosidazin inhibe edici etkisiyle [26, 44, 56, 63, 72]
ilgilidir, ciinkl bu inhibitor aktiviteler ile yiiksek pozitif korelasyonlara sahiptir (Pearson'un
korelasyon katsayisi > 0.50). farkli fenolik bilesiklerin (casuarictin, ellagic asit, quercetin,
syringic acid, myricetin, vs.) sentezi [26, 56]. ikincisi, birka¢ calismada gosterilmis olan,
sodyum bagimli glukoz tasiyici 1 (SGLT1) ve glukoz taslyici 2 (GLUT2) gibi bagirsak
monosakarit tasiyicilari inhibe edilmistir [74-79].

Ek olarak, Ueda ve ark. [80],% 80'lik bir metanolik yaprak ekstraktindan (¢ aldoz rediiktaz
(AR) inhibitorina izole etti: ellagik asit, 4-0-metilellajik asit ve 4- (a-rnopiranosil) ellagik asit.
Son fenolik bilesik, insan rekombinant AR ve sigan lensi AR'ye karsi en glicli, rakipsiz
inhibisyonu gosterdi. Ayni zamanda, 4- (a-rn-alnopiranosil) ellagik asidin inhibe edici etkinligi,
kersetin'den 60 kat daha glicliiydi. Sonug olarak, bu AR inhibitorleri, poliol yolundaki
glikozun sorbitol'e biyokimyasal dénlsiimini 6nleyebilir ve daha sonra diyabetik
komplikasyonlari azaltabilir [81-83].

3.4.DNA hasari ve kanser koruma etkileri

Mus musculus (CF-1 ™ susu) Da Silva ve dig. [27] Camu Camu meyve suyunun akut (bir giin
icin tek doz), subakut (28 gilin Ust Uste) ve kronik (ardisik 56 glin icin) oral uygulamanin
genotoksik ve antijenotoksik potansiyelini test etmek. Test edilen meyve suyu
konsantrasyonlarinin hicbiri (% 25, 50 ve% 100), erkek ve disi farelerde kan hiicreleri
lizerinde herhangi bir genotoksik etki gostermedi. Ex vivo testte, alkalin kuyruklu yildiz tahlili
ile, meyve suyu akut, subakut ve kronik tedavilerden sonra antijenotoksik etki gostermistir.
Bununla birlikte, meyve suyunun akut uygulamasi hem hasar indeksinde hem de hasar
sikhginda en diistik degerleri Gretti. Arastirmacilar, hidrojen peroksitin neden oldugu DNA
hasarina karsi, C vitamini seviyelerinin yani sira, camu camu meyve suyunda bulunan
flavonoidler ve fenolik bilesiklerle; Birlikte bu fitokimyasallar serbest radikalleri ortadan
kaldirabilirler. Ayrica, mikrobiyal ve hayvan modellerini kullanan birkag ¢alisma, camu camu
meyvelerinin antimutagenik 6zelliklerini gostermistir. Peru'da 6nci arastirmalar, in vitro ve
in vivo modeller kullanilarak sulu bir meyve 6ziinlin antimutagenik 6zelliklerini test eden
Gutiérrez [28] tarafindan yapilmistir. in vitro modelde, hamster (Cricetulus griseus)
yumurtaliktan CHO-K1 hiicre ¢izgisinin kiltirleri hidrojen peroksit maruz birakildi ve meyve
0zl ile ortak islem gordi (konsantrasyonlari% 1,% 10 ve% 10). Camu camu meyvesi ekstresi,
reaktif oksijen tirlerinin indlkledigi kromozomal sapmalara karsi doza bagl bir sekilde
korunma konusunda 6nemli bir kapasiteye sahipti. Ayrica, meyve sinegi (Drosophila
melanogaster) numunelerinin kullanildigi in vivo modelde, meyve ekstraktinin
N-etil-N-nitrosolre tarafindan indiiklenen mutajenik etkiye (0.01 ve 0.1 mmol
konsantrasyonlarinda) karsi antimutagenik aktivitesi gésterilmistir. Bu DNA hasari koruma
etkisi,% 25 meyve sulu ekstresi ile birlikte islem goren sineklerde kanat lekeleri sikhginda (%
55.0-74.4) 6nemli bir azalma sergileyen somatik mutasyon ve rekombinasyon testi ile test
edilmistir. Ek olarak, Sdnchez [57], Ames testiyle meyve pulpundan fenolik bilesik
bakimindan zengin bir fraksiyonun mutajenik bilesik 3-amino-1,4- 'e karsi doza bagl bir
sekilde antimutagenik aktivite (% 36.7-91.5) gosterdigini gbstermistir. dimetil-5H-pirido
[4,3-b] indol. Ayrica, iki arastirmada, siklofosfamid ile indiiklenen ve meyve posasi ile birlikte
orogastrik gavaj ile birlikte islenen albin farelerinin (M. musculus) kemik iligi hiicrelerinin
mikroniikleer polikromatlanmis eritrositlerinin sikhgi ile ilgili ardisik 10 giin, siddetli (%
16'dan% 90'a kadar) mikronukleer frekansin doza bagh bir sekilde azalmasi [21, 84]. Ek



olarak, camu camu meyvesinin potasyum bromattan (KBrO3) kaynaklanan mutajenik hasara
karsi sitoprotektif etkinligi de gosterilmistir. Hayvanlar, art arda 35 glin boyunca bir meyve
sulu ekstraktinin (50 mg / kg) oral uygulamasiyla tedavi edildi. Tedavinin onuncu glininde,
albine farelere, mutajenik hasari indtiklemek icin KBrO3 (68.5 mg / kg dozaj) ¢6zeltisi ile
periton icine enjekte edildi. DNA parcalanma derecesinin titiz bir karsilastirmali analizinden
sonra, alkalin kuyruklu yildiz tahliliyle, meyve posasinin KBr3'iin kan, bébrek ve karaciger
hlcrelerinde DNA'ya zarar veren etkilerine karsi bliylk bir inhibe edici 6zelligi gbze
carpiyordu. Bu gicli koruyucu etki potansiyel olarak bu muhtesem Amazon bitkisinin
meyvelerinde bulunan C vitamini ve flavonoidler gibi yliksek antioksidan igcerigine
baglanmistir [85].

Son raporlar ayrica, camu camu meyve suyunun antikanser 6zelliklerini gostermistir.
Carvalho-Silva ve ark. [21], yazarlar in vitro sitotoksisite ve antiproliferatif analizler
kullandilar. Bu testlerde, karaciger hepatoselliler karsinoma hiicre ¢izgisi olan HepG2,% 5
oraninda camu camu meyve 0zl ihtiva eden tropik meyve suyu karisiminin artan
konsantrasyonlarini (0-25 mg / mL) iceren ortamlarda 72 saat boyunca blyutulda. Sonuglar,
tropikal meyve suyu karisiminin, HepG2 hiicre hattina karsi antikanser aktivite sagladigini
gosterir; ¢linkii proliferasyon orani, doza bagli bir sekilde inhibe edildi (yaklasik% 10 ila 80,
yaklasik). Ayrica, 150 mg / mL'ye kadar sitotoksik etki yoktu, bu da antikanser etkisinin
sitotoksisiteden bagimsiz oldugunu goéstermektedir. Bu saghgi arttirici faaliyetler, tropik
bolgelerde bulunan yiiksek C vitamini ve antosiyaninler (yani, siyanidin-3-O-glukozit,
siyanidin-3-O-rutinosid, siyanidin-3-O-rhamnosid, vb.) ile iliskilendirilmistir. Birlikte olan
antioksidan 6zelliklerine katkida bulunan bitki icecekleri, dolayisiyla serbest radikalleri en
duslik seviyeye disurir ve ardindan kanser riskini azaltir. Asmat ve Benites [86] tarafindan
yapilan ikinci ¢alismada in vivo deneysel bir model kullanilmistir. Bu ¢alismada, bir grup R.
norvegicus (Albinus susu) kolorektal kanseri indiiklemek icin 2 ila 22 hafta boyunca 21 mg/
kg 1,2-dimetilhidrazin ile deri altindan enjekte edildi ve meyve 6zl ile 1 ila 32. haftalarda
birlikte tedavi edildi ( meyve 6zl ve kabugu iceren) 4.37 g / kg'lik bir dozajda. Kontrol grubu
ayrica kolorektal kanseri gelistirmek icin tedavi aldi, ancak 32 hafta boyunca standart bir
diyet ve su ad libitum aldi. Camu camu'nun meyve 06zli, metaplazi gibi histolojik degisikliklere
ilerlemeye engel oldu. Buna karsilik, kontrol grubu biyik yapisal hasar, psodostratifikasyon,
nekroz ve yiksek mitotik indeks gosterdi. Bir kez daha, bu camu camu meyvelerinin goklu
faydali 6zelliklerini gostermistir.

3.5.Karacigeri Koruyucu Aktivite

Akachi ve dig. [18] 7 glin boyunca camu camu liyofilize meyve suyu veya diger 11 meyve
suyundan biri (Averrhoa carambola, Citrus depressa, Hippophae rhamnoides, Hylocereus
costaricensis, Litchi chinensis, Litchi chinensis, R. norvegicus (Wistar susu) ile deneyler yapti.
Malpighia glabra, Passiflora edulis, Punica granatum, Ribes nigrum, Vaccinium corymbosum
ve V. oxycoccus). Sicanlardaki karaciger daha sonra D-galaktosamin (GalN) enjeksiyonu ile
yaralandi. Sadece camu camu suyu, GalN kaynakl karaciger hasarini 5nemli 6lctide bastirdi.
Bu hepatoprotektif aktivite, camu camu meyve suyunun biyo-deney rehberli ¢c6zlicl
fraksiyonlanmasi ve silika jel kolon kromatografisi ile izole edilen aktif bilesik 1-metilmalattan
kaynaklandi. Bununla birlikte, bugiine kadar, bu aktif bilesigin GalN kaynakl karaciger
hasarini baskiladigi molekiiler mekanizma heniz kesfedilmemis kalir. Benzer sekilde, camu
camu igindeki 1-metilat biyosentezinde yer alan spesifik metabolik yol ve enzimler
bilinmemektedir. Krebs donglsiiniin, bu aktif bilesigin biyosentezi icin malat saglamasi
muhtemeldir ve karboksil gruplarinin metil transferazinin spesifik S-adenosil-L-metiyonine



bagl metilasyonu, metil transferazin, kesfedilmeyen malat karbonunun 1'ine metil kismi
eklemesi muhtemeldir.

3.6.Neroprotektif ve immiinolojik etkiler

Sicak hava ile kurutulmus camu camu meyvelerinin (tohumlar, soyma ve artik pulp)
kalintilarinin deneysel olarak indiklenen nérodejenerasyondaki néroprotektif etkiler
Gzerindeki etkisi, Alenheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi icin Caenorhabditis elegans
transgenik modellerinde degerlendirilmistir [87]. Sicak havada kurutulmus tortunun disuk
molekil agirlikh kismina sahip olan tedaviler, C. elegans'taki 6mriinii% 20 oraninda artirdi ve
A142'nin agregasyonunu, Alzheimer hastaligi modelinde% 21 oraninda felce yol agti. Ek
olarak, Parkinson hastaliginin tedavisi icin meyve ekstraktinin ayni fraksiyonuyla ayni sekilde
elde edilen 1-metil-4-fenilpiridinyum kaynakli oksidatif dopaminerjik nérotoksisite
modelinde,% 15-21 oraninda norotoksisitede 6nemli bir diistsle sonuglandi. Saglikla ilgili bu
etkiler, cogunlukla polar asidik diistik molekiler agirlikl biyoaktif fraksiyonlar nedeniyle
¢citkmistir.

Son zamanlarda, bir Brezilyali arastirma grubu [88], meyve tozu 6zl 6zlinln oral
uygulamasinin, Oreochromis niloticus'ta (Nil tilapia) immiinolojik parametrelerdeki etkisini
degerlendirdi. Baliklar, 5 hafta boyunca ¢esitli dozajlar (0-500 mg camu camu 6zl / kg yem)
kullanilarak beslenmistir. Deneme periyodunun sonunda, baliklar ylizme mesanesinde
patojenik bakteriler Aeromonas hydrophila ile akut aerokistiti tetiklemek icin asilanmistir.
immiinolojik parametreler daha sonra enfeksiyonun 6, 24 ve 48 saat sonra analiz edildi.
Sonuglar, camu camu meyve 6zleri ile desteklenmis baliklarin, beyaz kan hiicrelerinin
sayimini artirarak ve eksiida (lenfositler, monositler, notrofiller ve trombositler), 16kosit
solunum patlamasi, serum lizozim aktivitesi, serum bakterisidal aktivite, direkt aglitinasyon
ve melanomakfaj merkezleri dnemlidir. Ozellikle, 5 hafta sonra, 6zellikle 500 mg / kg'lik bir
dozda balik biyiimesinde bir artis tespit edildi.

Ayrica, R. norvegicus (Holtzmann susu) kullanilarak sulu meyve 6zii (% 5 ve 10) sulu
ekstraktinin 5 glin boyunca oral olarak verilmesiyle yapilan klinik 6ncesi calismalarda da,
yazarlar, sebzeli icecek ile yapilan islemler [89]. Bu bagisiklik uyarici etki iki yoldu, ilk 6nce
dolasimdaki olgun lenfositlerin sayisini arttirmakti (~ 2 kez) ve ikinci mekanizma retikulum
endotel sisteminin fagositik aktivitesini uyarmakti (ortalama% 75.71).

3.7.Antibakteriyel ve antiparaziter faaliyetler

Son zamanlarda, birkac arastirma grubu camu camudan elde edilen bitkisel 6zlerin
antibakteriyel ve antiparazitik aktivitelerini arastirdi. Antibakteriyel aktivite ile ilgili olarak, ilk
rapor meyve kabugu ve tohumlarindan metanolik ekstraktlarin (% 100 metanol) meyve
kabugundan ve tohumlardan% 100 metanol), Staphylococcus aureus'taki antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu gosteren bir Japon arastirma grubundandi (Myoda ve ark. [19]). 5
mg / mL, selektif antistaphylococcal aktivitesinden lipofilik kimyasallarin sorumlu oldugunu
duslindiirmektedir. Ayrica, bir Perulu arastirma grubu, yapraklardan ve aga¢ kabugundan
elde edilen hidroalkolik ekstraktlarin (% 70 etanol) antistafilokokal aktivitesini bildirdi [90].
Yine, Brezilyali arastirmacilar, liyofilize kagit hamurunun, agizlkli yatak hamurunun ve
plskdrtilen kuru hamurun antifirokokal aktivitesini, minimum inhibitdr konsantrasyonlu
(MIC) ekstrakt konsantrasyonlari (MIC) ile kaydettiler.



0,08 mg / mL[26, 91]. Benzer sekilde, baska bir Brezilyali arastirma grubu, meyve sanayi
artiklarinin (tohumlar ve soyma) antistafilokokal aktivitesini gésterdi. Hem taze hem
dondurularak kurutulmus, hem de sicak havada kurutulmus artiklar, S. aureus'a karsi daha
yuksek inhibisyon bolgeleri (> 10 mm) ve daha diisik MIC (0.31-2.50 mg / mL) gdstermistir.
Ek olarak, polifenolik agcidan zengin fraksiyonlar, bu antibakteriyel aktiviteleri, 13.1 ila 16.1
mm'lik inhibisyon bélgeleri ve MiK degeri 2.5 mg / mL olarak sagladi. Dahasi, bir baska Perulu
arastirma grubu, pulp ve tohumlardan elde edilen metanolik ekstraktlarin, karyojenik
bakteriler Streptococcus mutans ve S. sanguinis'e karsi daha yliksek antibakteriyel etkilere
sahip oldugunu gosterdi. Kagit hamuru ekstraktinin MiK'si 50-75 pg / mL; bununla birlikte,
tohum antibakteriyel aktivitesi cok distk seviyelerde tespit edildi [92]. Son olarak, yakin
zamanda bagska bir Japon arastirma grubu, soyulmus ve tohumlarin n-heksan 6zlerinden dort
polifenolik antimikrobiyal bileseni (asilfloro-glukinolleri) izole etmis, bu bilesikler
Isomyrtu-commulone B, Myrciarone A, Myrciarone B ve Rhodomyrtone idi. ikinci ve tiglincii
bilesiklerin yeni acilfloroglukinoller oldugu dogrulandi [20]. Dort bilesik, Bacillus subtilis, B.
cereus, Micrococcus luteus, S. aureus, S. epidermidis ve S. mutanlar gibi Gram-pozitif
bakterilere karsi antimikrobiyal aktiviteler gosterdi, ancak Gram-negatif bakteri ve
mantarlara karsi etkisizdi. Transkriptomik, proteomik ve metabolomik seviyelerdeki bircok
arastirma, Rhodomyrtone'un Gram-pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitesinde yer
alan molekiiler mekanizmayi ortaya c¢ikardi [93-96]. Antiparazitik aktivitelere gore,
ingiltere'den arastirmacilar [51, 97] camu camu metanolik ekstraktlarinin sulu asetik aside
¢Ozinen fraksiyonundan izole edilen 10 miretetin ve kuersetin glikozit karisimi GSH-haemin
reaksiyonunun gicli inhibitorleridir. Ayni zamanda, meyve kabugunun sulu etanolik ekstresi
(% 70), yapraklari ve tohumlari, IC50 <5.0 pg / mL [50] ile ferripro-toporfirin inhibisyon testi
ile antiplazmodial aktivite sergilemistir [50]. Ek olarak, kabugundan gelen sulu ve etanolik (%
70) ekstraktlar, sirastyla 3 ve 6 ug / mL IC50 degerlerine sahip olan Plasmodium falciparum
susu FCR3'e (klorokin direngli) karsi inhibe edici aktivite sergilemistir [98]. Ek olarak, camu
camu yapraklarinin diklorometanolik ekstresi, sirasiyla P.550c ve 6.41 ug / mL IC50
degerlerine sahip P. falciparum ve Leishmania amazonensis'in dnemli bir in vitro bliyiime
inhibisyonunu gostermistir [99].

3.8.Diger biyoaktiviteler

Camu camu meyve ekstraktinin tek basina ve siyah maca tozunun bir yumru
ekstrakti ile kombinasyon halinde etkisini test etmek icin R. norvegicus kullanan
hayvan deneyleri, camu camu meyve ekstraktinin ginlik sperm Gretimini
onemli dl¢tide arttirdigini, asama IX ve XI mitoz ve evre Xll mayoz. Siyah maca
ile birlikte spermiasyon evreleri, mitoz ve mayoz gelismistir. Yazarlar, camu
camu meyvelerinin potansiyel olarak spermatogenezi iyilestirdigi ve siyah maca
yumru kokleri ile karistirmanin, transilliminasyon teknigi ile test edildigi gibi,
spermatojenik donguinin mitoz, mayoz ve spermiasyon asamalarini arttirdigi
sonucuna varmistir [100].

Ek olarak, iki in vitro arastirma camu camu'nun hidroalkolik ve sulu meyve
Ozutlerinin (soyma, klspe ve tohum igeren) kozmetik formulasyonlara



eklenebilecegini gostermistir, cinkli meyve 6zleri UVB radyasyonuna karsi
glines koruma faktoriini gliglendirir. Bu tuhaf 6zellik, meyvelerdeki ytiksek C
vitamini ve fenolik bilesik seviyelerine atfedilir [101, 102].

Sonunda, Yuyama ve ark. [103], camu camu ve Euterpe oleracea'nin meyve
0zUnl karistirmanin, okul 6ncesi ¢cocuklari (2-6 yas arasi) anemi ve kronik
yetersiz beslenmeyle tedavi etmeleri igin yararl etkilerini gostermistir.

4.Fonksiyonel genomik ozellikler

4.1.Transcriptome de novo montaj ve ek aciklama

Son zamanlarda, arastirma grubumuz, camu camu meyvesinin (olgunlagsmamis,
semiripe ve olgun) transkriptomunu bir araya getirmek igin toplam 24.551.882
yiksek kaliteli okuma kullandi. Meta montajda toplam 70.048 unijen elde edildi
(ortalama uzunluk 1150 bp ve N50 = 1775 bp). Bu unijenler, ¢coklu
veritabanlarinda (yani, NCBI yedekli olmayan (nr), UniProtKB, TAIR, GR_protein,
FB, MGlI, vb.) Homolog sekanslari arastirilarak agiklanmistir. En fazla sayida gen
notuna katkida bulunan ilk Gc bitki tlra Vitis vinifera, Theobroma kakao ve
Populus trichocarpa idi. Ug cekirdek GO ek aciklama kategorisinden biyolojik
stirecler, tahsis edilen ek notlarin% 53,6'sini olustururken, hiicresel bilesenler ve
molekdler islevler sirasiyla% 23,3 ve 23,1'i olusturdu. Toplamda 160 metabolik
yol yeniden yapildi [48].

4.2.C vitamini biyosentezi icin metabolik yollar

Meyve transkriptom analizine dayanarak, C vitamini biyosentezi [48] icin bes
metabolik yol yeniden yapilandiriimistir: hayvan benzeri yol, myo-inositol yol,
L-guloz yolu, D-mannoz / L-galaktoz yolu ve Gronik asit yolu.
Askorbat-glutatyon dongusiinde yer alan gen kodlama enzimleri de tanimlandi
(Sekil 5). Bu yollardan, D-mannoz / L-galaktoz yolu, cesitli bitki tiirlerinde en iyi
karakteristiktir [104-106]. Bu yol, D-mannoz-1-fosfatin Vitamin C'ye sirali
enzimatik donldsimund igerir. Bu enzimatik reaksiyonlar asagidaki gibidir:
D-mannoz-1-fosfattan GDP-D-mannoz sentezi ve GTP, GDP- ile katalize edilir
D-mannoz pirofosforilaz (EC 2.7.7.13) ve daha sonra, GDP-D-mannoz,
GDP-mannoz-30,50-epimeraz (EC 5.1.3.18) ile katalize edilen, geri donisumlu
bir cift epimerizasyon ile GDP-L-galaktoza dénusturilir. ; ayrica
GDP-L-galaktoz, GDP-L-galaktoz: heksoz-1-fosfat guaniltransferaz (EC 2.7.7.69)
ile L-galaktoz ve inorganik fosfata hidrolize edilen L-galaktoz-1-fosfata



donlstiralur. L-galaktoz-1-fosfat fosfataz (EC 3.1.3.25) ile elde edilir. L-galaktoz
daha sonra NAD'a bagli L-galaktoz dehidrogenaz (EC 1.1.1.316) tarafindan
L-galaktono-1,4-laktona oksitlenir ve son olarak L-galaktono-1,4-lakton C
vitamini ile okside edilir. L-galaktono-1,4-lakton dehidrojenaz (EC 1.3.2.3).
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Sekil 5. C vitamini biyosentezi ve camu camu meyve transkriptom
veritabanindan yeniden olusturulan geri donlisiim yollari. Kaynak: Castro ve dig.
[48].

4.3. Saghg tesvik eden fitokimyasallarin biyosentezine
katilan metabolik yollar

Daha 6nce belirtildigi gibi, camu camu'da tanimlanan saghgi tesvik eden
fitokimyasal bilesiklerin cogu, genellikle ikincil metabolitler olarak bilinen &zel
metabolitlerdir. Bu yapisal farkli molekdllerin biyo-sentezi, temel bazik
yollardan, érnegin Embden-Meyerhof-Parnas yolundan (glikoliz olarak da
bilinir), pentoz fosfat yolundan ve Shikimate yolundan baslar. Bu son yol,
triptofan yolu, fenilalanin / tirozin yolaklari ve folat, salisilat ve fillokinonun
biyosentezi icin metabolik yolaklar icin ortak bir koruyucu olan korimat Gretir
[107]. Daha sonra, bu Ui¢ aromatik amino asit, ¢esitli ikincil metabolitlerin (yani
terpenoidler, flavonoller, antosiyaninler, ellagik asit ve tirevleri, fenolitler, gallik
asit ve tirevleri, .), gesitli biyolojik ve cevresel faktorlere bagli olarak [108].
Camu camu'nun agiklamali meyve transkriptomundan, 160'dan fazla metabolik
yolu yeniden yapilandirabildik [48]. Bunlar dogrudan sekonder metabolit
biyosentezine dahil olan birkag yolu igerir; 6rnegin, antosiyaninler,
karotenoidler, flavonoidler, fenilpropanoidler ve terpenoidler biyosentez yollari.
Butuin bu yollar igin evrensel biyosentetik koruyucu (korisat) Shikimate yolunda
sentezlenir (Sekil 6). Bu yolda, yedi enzimatik reaksiyon biyokimyasal olarak
fosfoenolpiruvati (PEP) ve D-eritroz 4-fosfati (sirasiyla glikolizde metabolik ara
maddeler ve pentoz fosfat yolaklari) korizata donistirir. Shikimate yolun ilk
kararli adimi, 3-Deoksi-D-arabino-heptulosonat-7-fosfat (DAHP) tretmek tzere
fosfoenolpiruvat (PEP) ve D-eritroz 4-fosfatin aldol kondansasyonudur, bu
reaksiyon katalizordur. DAHP sentazi (EC 2.5.1.54). Ayrica, 3-Dehidrokinat
sentaz (EC 4.2.3.4), art arda bes kimyasal reaksiyonla iki degerli bir katyon (yani
Co2 +) ve NAD + kofaktorleri kullanarak DAHP'yi 3-dehidrokinata donustirdir:
alkol oksidasyonu, inorganik fosfatin karbonatlanmasi, karbonil indirgenmesi
halka acikhgi ve intramolekdiler aldol yogusmasi. 3-dehidrokinat dehidrataz (EC
4.2.1.10) ile katalize edilen liglincli enzimatik reaksiyon, halkada ilk ¢ift bagin
ortaya ¢ikmasi icin 3-dehidrokinatin 3-dehidrosatikine dehidrasyonunu ve
shikimate: NADP + oksidoredtiktaz (EC1. (1.25), NADPH kullanilarak shikinatta
3-dehidrohidratin geri dontsimli bir sekilde azaltilmasidir. Besinci enzim



(shikimate kinaz [2.7.1.71]), shikimate-3-fosfat verecek sekilde inorganik fosfat
dondru olarak ATP kullanilarak shikimate C3 hidroksil grubunun
fosforilasyonunu katalize eder. Daha sonra, 5-enolpiruvil-shikimate-3-fosfat
(EPSP) sentaz (E.C. 2.5.1.19), PEP'in enolpiruvil kismini shikimate-3 fosfatin
5-hidroksil pozisyonuna transfer ederek EPSP olusumunu katalize eder. Son
olarak, shikimate yolun son enzimi olan chomatmat sentaz (ECEC 4.2.3.5)
dogada biyokimyasal olarak benzersizdir ve EPSP'den 3-fosfat grubunun ve
C6-pro-R hidrojenin 1,4 antieliminasyonunu baslatir. halkada ikinci ¢ift bag,
korisat Giretmek icin [107].
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Sekil 6. Camu camu’'nun meyve transkriptom veritabanindan yeniden yapilan



Ehlilestirme stratejisi ve genetik gelisim icin cabalar

Ulusal Tarimsal Yenilikcilik Enstitlst (INIA), Peru Amazon Arastirma Enstitiisi
(IIAP) ve Tropikal ve Yiiksek irtifa Arastirmalar Veterinerlik Enstitiisii (IVITA) gibi
bazi Perulu arastirma Enstitileri ve Brezilya'daki arastirma kurumlari gibi Ulusal
Amazon Arastirmalan Enstitlisti (INPA) ve Brezilya Tarimsal Arastirma Kurumu
(EMBRAPA) olarak, camu camu'nun yerinde korunmasina yonelik programlar
uyguladi. Bu genetik koruma programlari, vahsi poptlasyonlardan toplanan
botanik malzemelerin katiimiyla olusan germplazm bankalarinin kurulmasini
icerir. Peru'da, yaklasik 37 yil 6nce [109] Loreto bdélgesindeki yabani
populasyonlarin sadece% 40'indan elde edilen tohumlardan (vejetatif yayilma
tekniklerinin bulunmamasindan dolayi) kurdu (Iman S., kisisel iletisim, 15 Eylul,
2017). Sonug olarak, en yliksek genetik cesitliligi en Ust diizeye ¢ikarmak igin
botanik 6rneklerin ileri arastiriimasi ve toplanmasinin bélgesel ve dagitim genis
seviyelerde tasinmasi gerekir. Bankacilik erisiminin arttirllmasinin etkinligi,
bitkisel yayilma teknikleri kullanilarak arttirilabilir. En mantikli iki alternatif, Peru
ve Brezilya arastirmacilan tarafindan gelistirilen ve rafine edilmis, gelismis
asilama ve kok kesme teknikleridir [110-112].

Camu camu'nun evcillestirme stireci 1990'larin basinda INIA ve IVITA tarafindan
Iquitos'a ~ 30 km uzakhktaki Amazon Nehri'nde bulunan Santa Ana
toplulugundaki yedi gosteri parselinin kurulmasiyla desteklenmistir [109].
Ayrica, yirmi birinci ylizyillin basindan bu yana, INIA IIAP ile birlikte, Mendel
kalitim ilkelerine dayanan, aktif bir topluluk katilim stratejisi ve geleneksel bitki
1slah yontemleri kullanilarak genetik bir iyilestirme programi uyguladi [109]. Bu
iyilestirme programi (cimlenmeden sonraki tGglincu yilla baslayarak, ancak bitki
basina >0,5 kg meyve ile), meyve 6ziinde yiiksek oranda C vitamini icerigi (100
basina > 2,0 g) ile birlikte, sertlesme 6n eklemesi ile karakterize bir ideotipe
odaklanmistir. meyve 6zu g) ve daha biytuk meyveler (taze agirlik > 10 g). Bu
programlarin destekleyicileri, genetik olarak Ustuin bitkilerin ilk neslinin, 2010
yilina kadar hazir olacagini ve 2016 yilina kadar tstiin homozigos cizgiler
hazirlayacagini belirtti.

Bu dezavantajlarin tstesinden gelmek icin, ideotiplerin kdkten yeniden
tanimlanmasi gerekir. Mevcut bilgilerimiz bize bitki genetigi, biyokimya,
fizyoloji, anatomi, morfoloji, fenoloji ve ekoloji hakkinda ayrintili bilgi tizerine



insa edilmis kapsamli ideotipler yaratma firsati vermektedir [113]. Ek olarak,
multiomik veri analizi i¢in (yani, genomik, epigenomik, transkriptomik,
proteomik, metabolomik, fenomik, vb.) En son teknolojiler de dahil olmak (zere,
evcillestirme icin yenilik¢i stratejilerin rasyonel tasarimini ve uygulanmasini ve
Camu Camu Ornegin, diizenli olarak kiimelenmis kisa palindromik tekrarlar /
iliskili protein-9 nuiikleaz [CRISPR / Cas9 sistemi], transkripsiyon aktivatori
benzeri efektor nikleazlar [TALEN'ler] ve cinko parmak niikleazlar [ZFN'ler] gibi
genom duzenleme araclarini kullanarak molekiiler araglar olabilir Camu
Camu'nun genom dizisinin tamamini elde ettikten sonra istenen ideotipleri
[114-118] elde etmek icin tercih edilenler.

Evcillestirme ve genetik iyilestirme programini hizlandirmak, de novo elit ticari
cesitler elde etmek igin, Jia ve ark. [119] uygulanmalidir: (1) germplazm
bankalarindaki genomik cesitliligin tespiti, (2) genomik cesitliligin bilgisine
dayanan germplazmanin korunmasi ve korunmasi, (3) bir temsilci tasarlamak
icin cesitlilik bilgisinin kullanilmasi ¢ekirdek koleksiyonu, (4) cekirdek
koleksiyonlar kullanarak germplazm bankalarinin gtiglendirilmesi ve (5)
cekirdek koleksiyonlarindaki yeni aleller ve / veya genlerin kesfi.

Arastirma ekibimiz bugiline kadar meyve transkriptome verileri tretti ve
polimorfik oldugu kanitlanan C vitamini biyosentezinde yer alan genlerin
bircogunu belirledi. Ornegin, D-mannoz / L-galaktoz yolu mannoz-1-fosfat
guanililtransferaz (EC 2.7.7.13),> 20 SNP iceren, GDP-mannoz-30,50-epimeraz
(EC 5.1.3.18) 13 SNP'ye sahipken, L -galaktono-1,4-lakton dehidrojenaz (EC
1.3.2.3) sadece 5 SNP'ye sahipti. Hayvan benzeri yol UTP: glukoz-1-fosfat uridil
transferaz (E.C. 2.7.7.9) 7 SNP icermistir. Uronik asit yolunda pektin esteraz (E.C.
3.1.1.11) ve galacturan-1,4-alfa-galakturonidaz (E.C. 3.2.1.15) sirasiyla 20 ve 14
SNP gosterdi. Son olarak, askorbat-glutation yolaginda, monodehidroascorbat
rediiktaz (E.C. 1.6.5.4) ve glutatyon reduiiktaz (E.C. 1.8.1.7) sirasiyla 2 ve 3 SNP
iceriyordu [48]. Bu mutasyonlarin hem bireyler hem de camu camu [13]
populasyonlari arasinda bildirilen ylksek C vitamini Gretim degisiminin yani sira
D-mannoz / L-galaktoz yolunun diferansiyel gen ekspresyonu ve enzim
aktiviteleri ile iliskili olmasi muhtemeldir. 120]. Arastirma grubumuz,
¢imlenmeden ve ilk blyiime surecinden sonra bitkilerin transkriptome analizini
ve taslak genom dizisini (PacBio ve lllumina teknolojisini kullanarak) ve camu
camu ek aciklamalarini bitirmektedir.



Bu gelecek ve daha 6nceki fonksiyonel ve yapisal genomik kaynaklar,
evcillestirme surecini ve Camu Camu'nun genetik gelisim programini buyiik
Olclide hizlandiracak.
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