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Liken metabolitlerinin antikanser aktivite etkisinin molekiiler
diizeydeki mekanizmalan

Merve SEKERLI', Nil KILIC!, Demet CANSARAN-DUMAN'

OZET

Tarih boyunca dogal duriinlerden elde edilen
bilesenler; tip, eczacilik ve biyoloji gibi pek cok alanda
kullanilmistir. Kanser alaninda dogal molekiiller model
olarak kullanilarak yeni ve onemli baz1 ticari ilaclar
elde edilmistir. Sitotoksik ajanlarin gelistirilmesi icin
yapilan calismalar yeni antikanser ilaclarinin kesfi
icin de onemli bir adim olmustur. Dogal bilesenlerin
genis yapisal cesitliligi ve biyoaktivite potansiyeli
molekiler modifikasyonlarla terapotik potansiyellerini
gelistirmeye hizmet edebilir. Bu amacla; ozellikle son
birkac yilda liken kaynakli bilesenlerin antikanser
aktivitesiyle ilgili yapilan calismalar hizla artmaktadir.
Likenler; fungus, alg veya siyanobakterilerin bir araya
gelerek olusturduklar simbiyotik birlikteliklerdir.

Likenler, cogu kendine ozgli cok fazla sayida

sekonder metabolit sentezlerler. Liken sekonder

metabolitleri antiviral, antitimor, antibakteriyel,
antiherbivor ve antioksidan olmak uzere pek cok
biyolojik aktiviteye sahiptirler. Son yillarda liken
sekonder metabolitlerinin tibbi ve biyoteknolojik
alanda dikkat ceken en onemli ozelliklerinden birisi
de kanser tedavisinde aday molekiil olabileceklerine
dair sonuclarin ortaya ¢cikmasidir. Kanserin molekiiler
temelleri ve ozellikle apoptoz yolag ile iliskili

sureclerin aydinlatilmas1 kanser tedavisinde alternatif

ABSTRACT

The components obtained from natural products
have been used in many fields such as medicine,
pharmacy and biology throughout the history. Some
new and important commercial drugs have been
obtained by using as a natural molecule model in the
cancer field. Studies for the development of cytotoxic
agents were also an important step for the discovery
of new anticancer drugs. Large structural diversity of
natural components and their bioactivity potential
may serve to improve the therapeutic potential with
molecular modification. For this purpose, especially
the number of studies on the anticancer activity of
lichen components has increased in last few years.
Lichens are symbiotic organisms compose of fungus
and algae or cyanobacteria. Lichens synthesize a
great variety of secondary metabolites spesifically.
Lichen secondary compounds have many possible
biological activities such as antiviral, antitumor,
antibacterial and antiherbivore and antioxidants. In
recent years, one of the most important features
of lichen secondary metabolites in medical and
biotechnological field is the emmergance of results
that maybe candidate molecules in the treatment of
cancer. Elucidation of the molecular basis of cancer

related processes and especially apoptosis pathway
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ilaclarin bulunmasinda biiyiikk bir yarar sunacagi

dusunulmektedir. Bu derlemede; liken sekonder

metabolitleri, kanser tedavisinde etkin kullanim
potansiyelleri ve kanserlesme sirecinde ozellikle
apoptoz yolagi basta olmak iizere tiim molekiler

mekanizmalar hakkinda bilgi sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: liken sekonder metabolitleri,

kanser, molekiler mekanizmalar

are provide to great utility in finding alternative
drugs for treating cancer. In this review provides
information about lichen secondary metabolites,
the potential for effective use in the treatment
of cancer, all molecular mechanisms in cancerous

processes and mainly apoptosis pathway.

Key Words: lichen secondary metabolites,

cancer, molecular mechanisms

GIiRiS
Kanser, hiucre bolunmesinde DNA eslenmesi
sirasinda hata olusmasi sonucu hucrelerin kontrolsuz
veya anormal bir sekilde biiyiimesi ve cogalmasi
olarak tammlanmaktadir (1). Kanserin olusumu
bircok sebebe dayanmaktadir. Bunlarin basinda;

X-1isinlar, gama 1sinlan, radyoaktif maddelerden
yayilan partikil radyasyonlan, ultraviyole isinlar,
kimyasal maddeler, kalitsal egilim ve viral faktorlerin
bulunmaktadir (1).

sekonder metabolitleri,

etkisi Bu derleme ile liken
kanser tedavisinde etkin
kullanim potansiyelleri ve kanserlesme sirecinde
ozellikle apoptoz yolagi basta olmak iizere tiim

mekanizmalar hakkinda bilgi sunmak amaclanmistir.

Liken
Tedavisinde Aday Biyolojik Molekiiller Olarak

Sekonder  Metabolitlerinin  Kanser

Kullanim

Son yillarda, ozellikle biyoteknoloji alaninda
alternatif bir biyolojik organizma kaynagi olarak
oldukca dikkat cekmektedir.

Likenler; mantarlar ve fotosentetik alglerden meydana

likenlerin  kullanimi

gelen simbiyotik birlikteliklerdir (2). Sekil ve yasayis
bakimindan kendilerini olusturan alg ve mantarlardan
tamamen ayn bir yap1 gosterirler. Likenler, “liken
maddeleri” adi verilen ve bircogu kendine 0zgi
olan c¢esitli metabolitleri sentezlemektedirler.
Yapilan arastirmalar sonucunda; yapis1 bilinen liken
Liken
seker

alkolleri, alifatik asitler, y, 6- ve makrosiklik laktonlar,

maddelerinin sayis1 1000’e ulasmistir (3).

maddeleri arasinda aminoasit tirevleri,
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monosiklik aromatik bilesikler, kinonlar, kromonlar,
ksantonlar, dibenzofuranlar, depsidler, depsidonlar,
depsonlar, terpenoidler, steroidler ve karotenoidler
gibi bilesikler yer almaktadir (4). Likenlerde bulunan
organik bilesiklerin buyik bir bolumu, mantar hiicresi
icinde veya hiflerin ylzeyinde depolanan genellikle
suda coziinmeyen sadece organik cozliculerle ekstre
edilebilen sekonder metabolitlerdir. Uzun zamandir
hastaliklarin  tedavisinde  kullamlan likenlerin
iyilestirici ozelliklerinin yapilarinda bulunan asidik,
cogu fenolik karakterli depsit ve depsidon tiirevi liken
metabolitlerinden

(5).

Likenlerden elde edilen ve lzerinde en cok

kaynaklandig1  distiniilmektedir

calisilmis olan sekonder metabolit usnik asittir (6).
Dibenzofuran tiirevi olan usnik asit 2,6-diasetil-7,9-
dihidroksi-8,9b-dimetil-1,3(H,9bH)dibenzofurandion
Usnik
asit, molekil yapisinda bir kiral merkez icerdigi

olup C18H1607 kimyasal yapisina sahiptir.

icin dogada D- veya L- formlarinda ya da rasemik
karisim olarak bulunmaktadir ve her iki formuda aktif

biyolojik ozellik gostermektedir (6). Bu maddenin

aynt zamanda antitiberkiloz, antibakteriyel,

antiprotazoal, antimikotik, antiviral, antililser,

antiproliferatif, antienflamatuvar, analjezik ve

antipiretik etkinliklerini incelemek icin yapilan

calismalar mevcuttur (6). Bir diger liken sekonder
metaboliti olan atranorin likenlerden en cok elde

edilen sekonder metabolitlerden biridir. Atranorin



bircok liken turinde bulunan depside grubuna ait

edilen mevcut veriler oldukca kisithidir (11). Liken

onemli bir sekonder metabolittir (7). Atranorin sekonder metabolitlerinden en fazla calisilan usnik
sekonder = metabolitininde  yapilan  calismalar asit ve atranorinin farkli kanser hiicre hatlan lizerine
sonucunda;  antimikobakteriyal,  antimikrobiyal, antikanser aktivitesini belirlemeye yonelik 2015 yilina

antiinflamotuvar ozellikleri tespit edilmistir (8-10).

Liken metabolitleri, kanser hiicrelerine kars

antiproliferatif etkileri test edilmesine ragmen elde

kadar yapilan tum calismalar Tablo 1’de gosterilmistir
(Tablo 1) (12-26).

Tablo 1. Liken sekonder metabolitlerinin in vitro antikanser aktivitesi ile iliskili yapilan calismalar (12)

Liken Metabolit el Metabovht Test Edilen Hiicre Hatlan el
I1zolasyon Kaynagi No
Usnik asit Ticari insan ovaryum karsinoma A2780, insan kolon 13
Atranorin adenokarsinoma HT-29
. . . . insan meme adenokarsinoma MCF7,
Ml il leilainie (il insan kolon adenokarsinoma HCT-116, insan B
serviks adenokarsinoma HelLa
Atranorin Bacidia stipata insan prostat kanser androjen (LNCaP), insan 15
prostat kanser DU-145
insan ovariyum A2780, insan meme MCF-7, insan
Usnik asit kolon HT-29, insan T hiicreleri, Jurkat insan 13
Atranorin Ticari serviks Hela, insan meme SK-BR-3_, insan kolon
wild-type p53, HCT-116, p53+/+, Insan kolon
p53 HCT-116, p53-/-
(+) Usnik asit C. arbuscula Meme kanser T-47D, Pankreatik kanser 16
(-) Usnik asit Alectoria ochroleuca hiicreleri, Kapan-2
(-) Usnik asit Ticari Meme kanser hiicreleri, MCF-7 ve H1299 iy
(-) Usnik asit Xanthoparmelia MM98, A431, HaCaT 18
somloensis
Usnik asit ve tiirevieri Ticari L 1210, 3LL, K-562, DU145, MCF 7, U251, Fare 19
CHO ve CHO-MG
(+) Usnik asit R. farinacea Fare fibroblast V79, V79, A549 20
(-) Usnik asit C. foliacea
Usnik asit Ticari MCF-7 , MDA-MB-231, H1299 2
(-) Usnik asit Ticari L1210, 3LL, U215, DU 145, MCF 7, RCB-0461 e
Atranorin,
Sphaerophorin, 23
Divarikatik asit, Difraktik Ticari Hepatosist
asit, Gyrophorik asit,
Usnik asit
GUEIEUL Ticari Fare dalagindan lenfosit 2
oo S 25
(+) Usnik asit Ticari HaCaT
S e . - 26
Usnik asit turevleri Ticari L1210
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Liken Metabolitlerinin Antikanser Mekanizmalari

Kanserde degisiklige ugramis genler, normalde
doku homeostazisi ve hiicre biiyiimesini diizenleyen
Uc ana biyolojik yol olan hiicre dongtisu, apoptoz ve
diferansiasyonu etkiler (27). Kanser hucrelerinde,
bloke
edilmesi, azalmis apoptoz, degismis doku yapisi gibi

kontrolsiz  proliferasyon, farklilasmanin
kanser hiicrelerinin karakteristik ozelliklerine sebep
olmak uzere bu yolaklarin aktivitesi artmis veya
inaktive edilmislerdir. Baz1 “kanser yolaklan” spesifik
bir kanser tiriine dahil olurken, digerleri malignant
timorlerin genis bir araliginda kritik rollere sahip
olabilirler. Her hiicresel regiilator sistemi bir kanser
yolagr olarak disiinmekten sakinmak icin soyle
bir tanimlama formulu gelistirilebilir: Bir “kanser
yolag1”, en azindan bir insan kanserinin gelisimi icin
bir genetik veya epigenetik mutasyonla aktivasyonu
veya inaktivasyonu gerekli olan bir hiicresel regiilator
sistemidir. Tipik olarak kanser yolaklarn bir kanser

tipine veya farkli kanser tiplerine sahip bireylerde
ayni regilator sistemlerin farkli komponentlerindeki
degisimlerle ortaya cikabilirler (Sekil 1) (27).

Liken metabolitlerinin olasi antikanser etkinliginin
molekuler mekanizmasi literatiirde yapilan calismalar
ile son yillarda belirlenmeye baslamistir (Tablo 2)
(28-37).
immunitenin aktivasyonu,

Bazi sekonder metabolitlerin antitimor
telomeraz aktivitesini
engellenmesi ile devamli canliigin saglanabilmesi,
vaskiiler endotelyal biiyime faktori (VEGF) sinyal
inhibisyonu, hiicre dongusu, apoptotik hlicre olumd,
tumor Ureten aerobik

inflamasyon inhibisyonu,

glikolizasyonun inhibisyonu Uzerine calismalar
oldugu gosterilmistir (28). Ancak su ana kadar
metastazin engellenmesi, bliyime faktor sinyallerinin
inhibisyonu ve genom degiskenliginin baskilanmasi
Uzerine calismalar literaturde yerini almamis olup
bu alanlarda liken sekonder metabolitlerinin etkisi

arastinlmamistir (Sekil 2) (28).

Besleyici cogalma sinyalleri

Hicre Olimine karsi

Angiogenesis

BlyUme faktorl baskiayicisi

ve metastazn

invazyonu

aktivasyonu

replikatif olimsiziigln
saglanmasi

Sekil 1. Kanser gelisim sureci (27)
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Tablo 2. Liken urlinleri ve mekanizmalar

Liken iiriinleri Molekiiler Mekanizmalar Kamzak
Sitotoksik
+ Hiicre Dongiisdi
Usnik asit GO0/G1 -siklin D1 siklin-bagl kinazlar (CDKs) ve 30
siklin-bagli kinaz inhibitér (CDK1) protein ifade diizeyi
(+) ve (-) Usnik asit S fazi icinde hiicre dongusu sonlanma inhibisyonu 31
Usnik asit, Atranorin S fazi icinde hiicre dongusu 32
- Apoptotik Hiicre Oliimii
Usnik asit Mitokondriyal membran depolarizyonu ile apoptotik hiicre olumu 30
Usnik asit, Atranorin Programli hiicre 6limu aktivasyonu ve mitokondriyal membran 33
potansiyelinin kiitlesel kayb1
- Anti-inflammatory
Usnik asit TNF-a ve INOS ekspresyonu 34
- Anti-Timor immunitesi
Endoteliyal hiicre ¢ogalimi inhibisyonu,
Usnik asit End'otellyal hucrerm morfolojisinde apoptotik hiicrelerin 35
belirlenmesi
VEGFR-2
Anjiyogenesis
Olivetorik asit Fare adipoz doku endotel hiicrelerindeki proliferasyonu durdurmus 36
Usnik asit VEGFR, ERK1/2 ve AKT/P706S6 K sinyal yolaklarin1 durdurmus 35
Enerji Metabolizmas1 Modulator
Lecidella carpathica PTP1B karsi inhibitor aktivite 37
Liken sekonder metabolitlerinin  molekiiler homeostazi koruyan bir olaydir (38). Genel olarak
mekanizmalar uzerine en fazla detayli arastirma apoptozun dizenlenmesinde kalsiyum, seramid, Bcl-2
apoptotik yolagr iizerine olmustur. Usnik asit ailesi gibi molekiiller, p53, kaspazlar, sitokrom-C gibi
liken sekonder metaboliti kanser hicrelerinde proteinler ve mitokondriyonlar rol oynar. Apoptotik

apoptosizi baslatmaktadir ve ayrica antimitotik etki
gostermektedir (30). Bilindigi lizere apoptoz genel
olarak hucrelerin kendi kendilerini yok ettikleri,
programli, RNA,

genlerle duzenlenen, protein

sentezi ve enerjiye gereksinim duyan, organizmada

surec boyunca hiicre icine surekli kalsiyum girisi
olur. Kalsiyum iyonlar; endoniikleaz, proteaz ve
transglutaminaz aktivasyonunda, gen regulasyonunda
ve hiicre iskeleti organizasyonunda rol alir (39).

Basile ve ark.’nin (40) yaptiklar bir calismada;
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. . Apoptotik Hucre I
Tumor destekleyici Olimii Hicre Dongusunu
iltihabin durdurulmasi engellemek
Aerobik glikolizin \ ‘éElGF Sinyal
durdurulmasi *\ -~ Uneme
. I Telomeraz
Liken metabolitieri
invazyon ve o . ::uvn:s.n'::hlt?fe
etasta L”° ’ erek replika
::erumlﬁl';sa “ : olumsuzlugun devre
s : digi birakilmast
Biiyume factorunun sinyal e"' Antitumor badigikhgi
ile durdurulmasi degigikligini omemeaktwasyonu

Kesin cizgiler  : Arastinlanlar

Kesikli cizgililer: Hala uzerine calisiilmamis olan mekanizmalar

Sekil 2. Liken sekonder metabolitlerinin olas1 antikanser mekanizmasinin sematik gosterimi (28)

Xanthoria parietina liken aseton
ekstraktinda ve parietin sekonder metabolitinde
antifungal, antibakteriyal ve  antiproliferatif
etkisini arastirmislardir.  Antiproliferatif  etkiyi
degerlendirmek amacli  insan kanser
hiicre hatlan Uzerine Xanthoria

orneginin

meme
parietina liken
orneginin aseton ekstraktinda ve parietinin etkisini
degerlendirmislerdir. Calisilan ekstratlar hiicreler
Uzerinde kontrolsiiz cogalmay1 durdurmus ve apoptozu
azaltmistir bunu da hicre dongusiini duzenleyen
genlerin (p16, p27, siklin D1 ve siklin A) seviyesini
diizenleyerek  gerceklestirmis  oldugunu tespit
etmislerdir. Ayrica apoptozu dis ve i¢ hiicre yollarin
etkinlesmesi, tumor nekroz faktoru ilgili apoptosis
indukleyici ligand (TRAIL) ve B-hiicre lenfomasi (Bcl-
2) araligiyla iliskilendirmislerdir (40).

Yapilan bazi calismalar ile usnik asit liken sekonder
metabolitinin antikanser potansiyelini gostermistir.
Ancak etkinlik ve iliskili mekanizmalar1 heniiz tam
olarak arastirilmamis olmasi nedeniyle Singh ve ark.
(41) yaptiklan calismada; insan akciger karsinomu
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A549 hiicrelerdeki usnik asidin antikanser etkisi ve olas1
molekiiler degisiklikler degerlendirilmistir. Usnik asit
sekonder metaboliti A549 hiicre hattinin proliferatif
etkisini onemli olcude baskilamistir. Hicre biyime
inhibisyonu, hucre dongusu tutuklama ile iliskili GO
ve G1 evresi ile yer almistir. Usnik asit ifade siklin
bagimli kinaz (CDK)4, CDK6 ve siklin D1’in ifadesini
azalmis ve CDK inhibitoru (CDKI) p21/cip1 proteinin
ifadesini arttirmistir. Boylece usnik asit iki katdan
daha fazla apoptotik hiicrelerde artisa yol acmistir.
Usnik asidin apoptotik etkisi artmis poly(ADP-ribose)
polimeraz bolunmesi ile gerceklesmistir (41).

Nguyen ve ark. (42) gerceklestirdikleri calismada;
Flavocetraria cucullata liken tirinden izole edilen
usnik asit, salazinik asit, squamatik asit, baeomysesik
asit, d-protolichesterinik asit ve lichesterinik asit
MTT yontemi ile birkac insan kanser hucresi Uzerine
sitotoksik etkisi degerlendirilmistir. Usnik asit igin
belirlenen 1C50 degeri elde edilen hiicreler spesifik
apoptotik sinyal yolagini aktif ederek apoptotik hiicre
populasyonunda artis gozlemlenmistir (42).



SONUC

Likenler,
uygulamalarla iliskili olarak pek cok arastirmaci icin

fitokimyasal ve  farmokokimyasal
uzun zamandir ilgi ceken bir calisma alamdir. Gucli
ve secici bir biyolojik aktiviteye sahip likenlerin
ve sekonder metabolitlerinin cesitli hastaliklarin
tedavisinde ve ozellikle kanser tedavisinde bir
kemoterapi ajani olarak kullaniminin arastirilmasinda
son donemlerde biiylik bir artis ve ilgi olusmustur.
calismalarda; antikanserojen
ile ozellikle apoptoz vyoluyla kanserli
hiicrelerde meydana gelen degisimler arastinlmistir.
Ozellikle son yillarda bitki ve fungus kaynakli elde
edilen ekstraktlar ile yapilan calismalar sonucunda
tedaviye yonelik Umit verici sonuclar ortaya
konmaktadir. Bu calismalarda belirli liken sekonder

Yapilan likenlerin

etkileri
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