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OZET

Guinuimuizde kanser heniiz ¢ozimlenememis onemli bir
saglik problemidir. Kanser tedavisinde temel olarak cerrahi,
kemoterapi ve hormon tedavi yontemleri kullanilimaktadir.
Kanser tedavisinde kullamlan bu temel yontemlerin ve
ilaclann tedavide yetersiz oldugu dusiiniilmektedir. Bu
tedavi yontemleri bazi yan etkilere sahiptir ve tedaviler
uzun surmektedir. Son yillarda kanser tedavisinde
karsilasilan sorunlar nedeniyle alternatif tedavi yontemleri
aranmaktadi. Bu ama¢ dogrultusunda son zamanlarda
yapilan calismalarda cesitli kanser tiplerine karsi sentetik,
bitkisel ve fungus kaynakli ilaclarin antikanser etkileri
arastinlmaya  baslanmisti. ~ Yapilan  bu  arastirmalar
sonucunda likenler ve sekonder metabolitlerinin de kanser
tedavisinde c¢ozim olabilmesi icin alternatif bir yontem
olarak kullanilmas1 onerilmistir. Likenler; mantarlarin
alglerle bir araya gelerek meydana getirdikleri morfolojik ve
fizyolojik birlikler olarak tanimlanmaktadir. Bu metabolitler
yagli asitler ve laktonlar, zeorin grubu bilesikler, pulvik
asit turevleri, kumaron turevleri, depsidler, depsidonlar
ve antrokinon tiirevleri olarak siniflandiralabilirler. Son bes
yildir liken sekonder metabolitlerinin farkli kanser hiicre
tipleri izerinde yapilan calismalar umut vericidir; ilac aday

molekili bulmay1 hedeflemektedir.
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ABSTRACT

Today, cancer is appearing as a major unsolved health
problem. Basicly, surgery, chemotherapy and hormone
therapy models are used in the treatment of cancer.
Basic procedures and drugs used in the treatment of
cancer are thought to be insufficient. These treatments
have some side effects and they take a long time.
Due to the problems encountered in the treatment
of cancer in the recent years, alternative methods
of treatment are being researched. For this purpose
the effect of herbal, synthetic and fungus organisms
against various types of cancer is being investigated.
As a result of these investigations, lichens and their
secondary metabolites are also proposed to be used
as an alternative method in cancer treatment.
Lichens are a symbiotic association of a fungus
and a photosynthetic partner. These metabolites
identified as

acid,

were fatty acids, lactons, zeorin,

pulvic petroleum, depsids, depsidons and

antrokinon derivatives. Impact of lichen secondary
different

aims to find a promising drug Candidate

compound studies on human cancer

typesr
molecule.
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GIRIS

KANSER

Kanser; ortaya cikisi, gelisimi ve sonucu bir
hastadan diger hastaya oldukca degiskenlik gdsteren
karmasik bir hastaliktir. Kanser hastaligi, hiicrelerin
kokli metabolik ve davranissal degisiklikler gecirdigi
cok asamali bir sirectir. Kanser hiicreleri asin ve
zamansiz bir sekilde cogalirlar ve sonucta uzaktaki
dokulan bile istila ederler (1). Bircok kanser sadece
bir hiicreden (ya da az sayida hiicreden) ortaya
cikmaktadir (2). Kanser, hiicrenin bilyiimesi ve hiicre
mitozunu kontrol eden hicre genlerinin mutasyonu
veya anormal sonucunda
cikmaktadir (3).

aktivasyonu ortaya

Tlm kanser hiicreleri iki ortak 6zelligi paylasirlar;

1. Anormal hucre buyumesi ve boliinmesi (hucre
cogalmasi),

2. Hicrelerin viicudun diger bdlimlerine
yayilmasi ve istilasi (metastaz) engelleyen normal

sinirlamalardaki anormallikler (4).

Normal hicre ile kanser hicresi arasinda buyuk
fakliliklar bulunmaktadir.
normal

Kanser hucresi hicrenin
biyime sinirina uymaz. Bunun nedeni
tahminen normal hicrelerin blyumesi icin gerekli
biyiime faktorlerine bu hicrelerin gereksinimlerinin
olmamasidir. Normal hiicrelere gore kanser hiicreleri
birbirlerine ¢cok daha az tutunurlar. Bu yizden bu
hiicrelerin dokular arasinda gezmeye egilimleri vardir.
Kan dolasimina girerek biitiin viicuda dagilirlar, sayisiz
yeni kanser odaklar olustururlar. Baz1 kanserler
anjiyogenik faktorleri uretirler. Bunlar kanser icinde
bilyllyen cok sayida damarlarin olusmasina neden
olarak kanserin buylmesi icin ihtiya¢ duyulan besin

maddelerini saglarlar (3).

Neden Kanser Oluyoruz ?

Kanser hiicrelerinde genler ya mutasyona ugrar
ya da uygun olmayan sekilde ifade edilir. Mutasyon
olusma olasiigi belli baz1 kimyasal maddelerle,
fiziksel ve biyolojik faktorlerin etkisiyle birkac misli
artmaktadir. Bunlardan bazilari;
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1. X-sinlarn, gama 1sinlar, ultraviyole 1sinlan
kansere zemin hazirlar. Bu 1sinlarin etkisi altinda
doku hiicrelerinde olusan iyonlar yiiksek derecede
reaktif olduklarindan, DNA zincirini kopararak bircok
mutasyonun olusmasina sebep olurlar.

2. Belli tipteki kimyasal maddelerin mutasyon
yaratmaya biiylik egilimi vardir. Cesitli anilin boya
turevlerinin kansere neden olduklar ¢ok uzun sure
once kesfedilmistir.

3. Fiziksel olarak tahris edici maddeler de kansere
neden olmaktadir.
dokuda
cogalma ile

Tahris edici maddeye temas
hizli  bir

doku

sonucu olusan  harabiyet

mitotik zamanla kenserli

olusturabilmektedir.

4. Bircok ailede kansere vyakalanmaya kars
kalitsal egilim vardir. Kansere 6zellikle yatkin olan
ailelerin kalitsal genomlarinda bir veya daha fazla
mutasyona ugramis gen bulunmaktadir. Bu yiizden
boyle sahislarda kanser buyumeye baslamadan once
cok daha az sayida ilave mutasyon olmasi kanseri
baslatmak icin yeterlidir.

5. Laboratuvar hayvanlarinda losemi dahil bazi
kanser tiplerinin olusmasina belli tipte viruslerin
neden oldugu gosterilmistir. Bu sonuclar iki yoldan
aciklamak miimkiindiir: DNAvirisleri 6rneginde, viriise
ait olan DNA zinciri direkt olarak kromozomlardan
birine yerlesir. Mutasyona sebep olarak kanseri
olusturur. RNA virlsleri 6rneginde bu virislerin
bazilan buinyelerinde ters transkriptaz enzimi tasirlar.
Bu enzim DNA’ nin RNA’ dan kopyalama yapmasina
neden olur. Daha sonra kopyalanan gen hayvan hiicre
genomuna kendini yerlestirerek kanserin olusmasina

yol acar (3).

Kanser Olusum Mekanizmasi

Kanser DNA dizisinde mutasyon denilen kucik
degisiklikler oldugu zaman baslayabilir (5). Kanser
tiplerinin hiicre  dongusunde

diizenlenemeyen ozellikte olmasindan dolayil, gen

bazi formlarinin

mutasyonlar hicre dongisunu etkileyerek kanser
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gelismesinde onemli bir rol oynamaktadir. Hicre
dongiisiiniin kontroluniin kaybinin siklikla gozlendigi
yerlerden biri restriksiyon noktasidir. Restriksiyon
noktasi, hicre dongusunun G1 fazinin sonlarinda
bulunan anahtar bir kontrol noktasidir ve hicre
boliinmeden dnce DNA replikasyonunun yonlendirildigi
yerdir. Bu kontrol noktasindaki hatalar 6nemli sonuclar
dogurur. ilk olarak, bu kontrol noktasinin kontroliiniin
kayb1 hiicreyi anormal replikasyona yonlendirir. Bu
kontrol noktas1 ayn1 zamanda kanser sekillenmesinde
onemli olan iki yolagin baglant1 noktasidir. pRb yolagi
adin pRb timor baskilayici proteinden almaktadir.
pRb normalde hiicrede fosforile degildir ve aktiftir.
Aktif durumda pRb hiicre bolinmesini onler. pRb
proteini fosforlandiginda (pRb) inaktif hale gelir
ve hiicre boélunmesine izin verir. pRb olusumunu
etkileyen mutasyonlar pRb inaktivasyonunu etkiler. Bu
mutasyonu tasiyan hiicreler fonksiyonel G1 restriksiyon
noktasina sahip degillerdir. G1’de kalmak ya da
G0’a girmek icin yetersizdirler, devamli ve yetersiz
replikasyon yaparlar. Diger bir yolagi, c-Myc yolagidir
ve adin1 c-Myc proto-onkogeninden almaktadir. c-Myc
yolag1 hiicre bir mitojen ile uyarildiginda aktiftir.
c-Myc geninin iirlini bir transkripsiyon faktoridur ve
bu protein diger genlerin ifade edilmesi icin bir sinyal
olarak islev gormektedir. c-Myc bir proto-onkogen
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olarak adlandinlmaktadir ciunki mutasyonlar c-Myc
aktivitesini arttirarak hiicre bolinmesinde artisa ve
kansere neden olur (6).

Apoptozis;
arasi iliskilerin geregi olarak gereksinim duyulmayan
ve fonksiyonlar bozulan hucrelerin, cevreye zarar

gelismis organizmalarda hiicreler

vermeden programli oluimuidiir (7). Apoptozis genetik
olarak duzenlenir ve kanserli hiicrelerde bozulabilir.
DNA lezyonu saptandiginda, p53 hiicre siklusunu G1
fazinda durdurur, boylece hiicrenin S fazina girisini
onler. Ardindan, ya tamir mekanizmas1 proteinlerini
ya da apoptozise yol acan proteinleri indukler. Ayrica
Bcl-2 onkogeni ise apoptozisi inhibe eder (8). p53’ iin
fonksiyon kayb1 veya Bcl-2’ nin asir artmasi apoptozisi
engeller ve kanser hiicrelerinin proliferasyonu devam
eder (Sekil 1).

Diinyadaki ve Ulkemizdeki Kanser Vakalari

Diinya niifusunun siiregelen artisi ve yaslanmasi

gelecekteki kanser  yukini buyik  olcude
etkileyecektir. Bu demografik degisimler (Sekil 2) g6z
oniinde bulunduruldugunda ve kanser insidansi ile
olum oraminda yillik %1’lik artis oranina gore hesap
yapildiginda 2030’da yillik 26,4 milyon yeni kanser
vakasinin ve 17,0 milyon kanser kaynakli olimiin

gorulmesi beklenebilir (9).

Normal hucre

Tamir

lik genetik deg

Sekonder
genetik degisiklik

Proltferasyon L ~— Apog

l o~ Apoptosis
Il

Klinik bulgular

i

Balgesel yayilim/ metastaz

Sekil 1. Kanserin gelisim surecinin sematik olarak gosterimi (8)
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DUNYA
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Sekil 2. 2003 ve 2030’ da kiiresel popiilasyonun cinsiyet ve yasa gore dagilim tahminleri (9)

Meme, akciger, kolorektal, rahim ve deri

kanserleri kadinlarda en sk goriilen kanser
tuirlerindendir. Ozellikle meme kanseri kadinlarin,
akciger kanseride erkeklerin yasam lizerinde 6nemli
risk olusturmaktadir. Meme kanseri, kadinlarda
goriilen diger kanser tiirlerinin yaklasik %30’unu

olusturmaktadir (Sekil 3, 4) (10, 11).

Alternatif Kanser Tedavi Yontemleri

Genel olarak bilinen kanser tedavileri dort yolla
yapilir:
Cerrabhi:

Kanserli dokuyu ve cevresindeki
invazyon riski tastyan bir miktar saglikli dokuyu alip
cikartmak. Bazi durumlarda kanserli dokuyu cerrahi
midahale ile ¢ikartmak imkansiz olabilir. Bu durumda
radyoterapi veya kemoterapi uygulanir.

Uterus Serviksi

Uterine Cervix
Beyin, Diger Sinir sistemi
Brain, Other Nervous System (ONS)

Non-Hodgkin Lenfoma
Mon-Hodgkin Lymphoma
Owver
Onvarium
Trakea, Akciger ve Bro

Trachea, Lung and Bron
Uterus Korpusu
Uterine 5
Mide
Sxamach

Kolorektal
Colorectal

Troid
Thyroid
Meme

Radyoterapi: Uygun dozda 1s1n uygulayarak
kanser hiicrelerinin oldurilmesidir.

* Kemoterapi: Kanser hicrelerini 6ldirmek uzere
ilaclar kullamlmasidir.
Alternatif
vermeyi, asil tedaviye destek olmay1 amaclayan ancak

. Tip: Bagisiklik sistemine giic
marjinallige acik olmasi nedeniyle, giivenilirligi ve
etkinligi kontrollii deneylerle ispatlanmamis 6n-tibbi
yontemlerdir (12, 13).

etkili
olarak

Kemoterapide antikanser
etki
bilinmemekte ancak gliclu antiproliferatif etkiye
sahip olduklarn belirtilmektedir (14-16). Kullanilan
bu uzerine toksik etki

gosterirken, ayni zamanda saglikli hiicreler Uzerine

uygulanan

ilaclarin mekanizmalan  kesin

ilaclar kanser hicresi

W zoo7
M o006

Breast |

(%)

10

Sekil 3. 2006 - 2007 yillarinda Tirkiye de kadinlarda en sik
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Sekil 4. 2006 - 2007 yillarinda Tirkiye de erkeklerde en sik goriilen 10 kanser tirunin insidansi (100.000 nifusta) (12)

de toksik etki gostermekte ve etkilenen saglikli
hiicrelerin bulundugu organlann tahrip olmasina
neden olmaktadir. Antikanser ilaclarin istenmeyen
bu yan etkileri 6lum ile sonuclanabilmektedir. Bunun
yanm sira, yapilan calismalarda kanser kemoterapisi
uygulanan hastalarda tedavide kullanilan antikanser
ilaclara kars1 direnc olustugu belirlenmistir. Yapilan
bir calismada kemoterapi kanserli hastalarin %80’ini
iyilestirebilmekte, ancak %20’lik bolumdeki hastalarin
kanser hucreleri kemoterapotik ilaclara kars1 direnc
gelistirmekte ya da olumcul toksisite olusturmakta
oldugu tespit edilmistir (17). Bu nedenlerden dolay1
glinimiizde kanser tedavisinde uygulanan temel
yontemler ve kullanlan ilaclarin yetersiz oldugu
dusunulmektedir.

Bitki Ekstrelerinin Kullanim

Avrupa llkeleri basta olmak uzere dinyanin bircok
ulkesinde bitki ekstreleri kullanilarak farkli kanser
hiicrelerine kars1 etkisi ile ilgili calismalar yogun
sekilde yurutilmektedir (6, 18-21). Tibbi bitkilerin
ekstraktlarinin antikanser aktivitelerinin arastirilmasi
konusunda glinimuzde bircok calisma yapilmistir
(22-24). Bu alanda yapilan calismalarda, Lampetra
tridentata (gircaliik) (Creosote Bush) ve Juniperus
communis L. (Juniper Berry) (ardic) gibi bitkiler
meme kanseri hiicreleri (MCF-7) Uzerinde antikanser
etkinligi  arastinlmistir.

Arastirma  sonuclan,

L. tridentata ve J. communis L. bitki ekstraktlarinin
meme kanser hiicrelerinin cogalmalarint  onemli
oOlclide yavaslattigini ortaya koymustur. Meme kanseri
tzerinde etkinligi arastinlan ilaclar olmasina ragmen
su ana kadar tedavide %100 etkili sentetik veya
bitkisel ilac bulunmamaktadir (25-27). Afaq ve ark.
(2004), Nerium oleander yapraklarindan elde edilen
oleandrinin anti-inflammatuar ve tumor hicrelerinin
buyumesi  uzerine  etkilerini  arastirmislardir.
Arastirma sonuclarina gore oleandrinin antitimor
etkisini bulmuslardir (28). Sreenivasan ve ark. (2006),
yapmis olduklart calismada, bazi tumor hicrelerinde
oleandrinin etkisini arastirmislardir. Arastirmalarinin
sonuclarinda olendrinin tumor hicrelerinde apoptoza
neden oldugu belirlenmistir (29). Smith ve ark.
(2001), N.

uzerine calismislardir. Calisma sonucunda, anvirzel

oleander’in bir ekstrakti olan anvirzel

ve oleandrinin; prostat kanser hiicre serilerinde,
antitiimor aktivitelerinin, kanser tedavilerine katki
saglayabilecegini belirlemislerdir (30). Erdemoglu ve
ark. (2003), Nerium oleander’in kuru ve taze yapraklar
ile Rhododendron ponticum bitkisinin yapraklarinin,
farede karrajene kars1 guclu bir anti-inflamatuar etki
gosterdigini bulmuslardir (31). Sreenivasan ve ark.
(2003), yapmis olduklart calismalarinin sonucunda
oleandrinin primer hiicrelerde etkili olmadigim
bulmuslardir (32). Mc Conkey ve ark. (2000), anvirzelin

insan tiimor hicrelerinde etkili oldugunu klinik
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calismalan sonucu belirlemislerdir. Bu etkilerin N.
oleander’in antitimor aktivitesinden kaynaklandigini
soylemisler ve oleandrinin anvirzelden 50 kat daha
fazla etkili oldugunu belirtmislerdir (33).

Glnumuze kadar calismalar

incelendiginde, N. oleander ekstreleri ve antikanser

yapilan

ilac olan vepesidin toksik ve antikanserojenik etkileri
uzerine ozellikle MCF-7 hiicre kilturtinde yapilan
pek fazla bir calismaya rastlanmamistir. Gelismis
ulkelerde gerek destek, gerek alternatif olarak bitkisel
ilaclanin  kullanmim buyuk bir hizla yayilmaktadir.
Turkiye ve Asya tibbinda hastaliklarin tedavisinde tek
basina ya da karisik bitkiler kullanilmaktadir. Bitkisel
kombinasyonlar1 geleneksel Tirk tibbinin
da bir parcasi olarak kullanilmistir. Bazi insanlar
bitkisel tedavilerin “dogal” ve “glivenli” oldugunu
dusunmektedir (34, 35). Boylece tuketiciler bitkisel
ilaclar, doktor recetesiile alinan ilaclara destek olsun
diye ilaveten veya alternatif olarak kendi istekleri
ile kullanmaktadir. Stachys turlerinin fitokimyasal
arastinlmasi sonucunda Stachys turlerinde flavonoid,
diterpen, fenil ethanoid gilikozitleri ve saponinlerin
varligi belirlenmistir (36-41). Bazi Stachys cinslerinin

tedavi

ekstreleri lizerine yapilan calismalarda pek cogunun
iltihap onleyici, romatizma ve astim hastaliklar anti-
inflammatory, hiyaluronik aktivite
gibi cesitli biyolojik aktivite gosterdikleri yapilan

antinephritic,

calismalarla gosterilmistir (42-45).

LIKENLER

Likenler; mantarlarin alglerle bir araya gelerek
meydana getirdikleri morfolojik ve fizyolojik birlikler
olarak tamimlanmaktadir. Likenler, mikobiyont olarak
adlandinlan bir mantar ile fotobiyont bir fotosentetik
yesil alg ve/veya siyanobakterinin olusturdugu kararli
Liken
birliklerinde mantar algi hayatta kalmak, buyimek

ve sirekli ototrofik mutualistik birliklerdir.

ve Uremek icin gerekli olan karbon kaynagi olarak
kullanir. Alg ise fotosentez icin gereken mineral ve
suyu mantardan almasinin yaninda, yiksek sicaklik,
zararli 1sinlar, yuksek nem gibi olumsuz kosullara
(46-48). Liken

kars1 mantar tarafindan korunur
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olusturan mantar bu birliktelikten daha fazla fayda
saglar. Alg ise serbest yasayan formlarina gére daha
zayif gelisir. Bu nedenle giinimiizde, liken birliginin
mutualizmden cok kontrollii parazitizm 6rnegi oldugu
kabul edilmektedir (46, 49).

Likenler cok eskiden beri pek cok ilkede tibbi
amaclarla geleneksel ilac olarak kullanilmistir (50).
Bilimsel anlamda likenlerle ilgili bilgilere ilk kez 15.
yuzyilda rastlanilmakta (51) ve Avrupa llkelerinde de
16. ylzyildan itibaren cesitli hastaliklarin tedavisinde
dekoksiyon (demleme) seklinde
kullanildigina dair bircok kanit bulunmaktadir (52,

veya inflizyon
53). Ornegin, halk arasinda ciger likeni olarak bilinen
Lobaria pulmonaria (L.) Hoffm. likeninin ortacagda
Avrupalilar  tarafindan  akciger  hastaliklarinin
tedavisinde ve yine Kolombiya’da yasayan Hesquiat
halki

kullanildigina dair kayitlar vardir (54). Likenlerin

tarafindan verem hastaliginin tedavisinde

bu tedavi edici etkisi, onlarin stistik asit, giroforik
asit ve norstistik asit gibi sekonder metabolitlerine
atfedilmekte (55) ve giinimiizde de bu metabolitlerin
kullamlmas1 ile solunum ve
dolasim yolu hastaliklar tedavi edilebilmektedir
(56, 57). hala

bilinmeyen

artrit, egzema,

Ayrica mekanizmas1 lzerinde

noktalarin  bulundugu yaslanmanin
da, likenlere ait sekonder metabolitler ile belli
olciilerde ertelenebilecegi dislinilmektedir. Cesitli
organizmalarda, oksidanlarin viicut sistemlerindeki
hasari, yasla birlikte artmakta ancak antioksidanlar

tarafindan bu hasar onlenmektedir (58, 59).

Liken Sekonder Metabolitleri
simbiyotik birlikteliginin
Uriind olan likenler, ‘liken maddeleri’ ad1 verilen

Fungus ve alglerin

ve pek cogu likenlere 6zgli olan cesitli metabolitler
(60).
sonucunda yapisi1 bilinen liken maddelerinin sayisi

sentezlemektedirler Yapilan arastirmalar

1.000’e ulasmistir (61). Liken maddeleri aminoasit
turevleri, seker alkolleri, alifatik asitler, y, o- ve
makrosiklik laktonlar, monosiklik aromatik bilesikler,

kinonlar, kromonlar, ksantonlar, dibenzofuranlar,

depsidler, depsidonlar, depsonlar, terpenoidler,
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steroidler ve karotenoidler gibi bilesikler icinde
(61). Tipik kristal
yapida mikroskobik iirlinler olup, liken yapisinda

yer alirlar liken maddeleri
onemli oOlcude sabit ve kalicidirlar (62). Mantarlar

liken icinde bu maddelerden bazilarin1 biyik
miktarlarda, cogunlukla toplam agirigin %5’ine kadar,
Uretebilmelerine ragmen tallustaki algden ayr gelisen
izole edilmis mantarlar bu maddeleri az miktarda
Uretebilir (63, 64). Tallus korteksinde bulunan usnik
asit, atranorin ile ksantonlar ve pulvinik asit tlirevleri
gibi pigmentler hem liken tallusunda bulunan 1s18a
duyarli algleri yogun 1siktan korurlar hem de hos
olmayan tatlan ile tallusun omurgasiz hayvanlar

tarafindan yenilmesine engel olurlar.

Liken maddeleri metabolik orijinlerine gore primer
metabolitler (intraseliiler) ve sekonder metabolitler
(ekstraseluler) olmak Uzere iki ana gruba aynlr.
Likenlerde bulunan organik bilesiklerin buylk bir
bolumii, mantar hucresi icinde veya hiflerin ylizeyinde
depolanan sekonder metabolitlerdir (ekstraselliler).
Bu bilesikler genelde suda ¢oziinmez sadece organik
coziculerle ekstre edilirler (46). Liken maddeleri
metabolik orijinleri disinda biyosentez yollarina gore
de dort grup altinda incelenebilir (46):

1. Poliketit yol ya da Asetil - Polimalonat yolu

2. Mevalonik Asit yolu

3. Sikimik Asit yolu

4, Fikobiyontlarin fotosentetik urlinleri

Mutualizmin en glizel 6rneklerinden olan likenler;

1. Likenler oldukca yavas blyuyen organizmalar
olduklan icin basit yapili ve yiiksek organizasyonlu

bitkilere karsi korunmalar gerekmektedir. Liken
maddeleri aktif koruyucu ve antibiyotik ozellikteki
maddelerdir.  Antibiyotik  ozellikteki  maddeler

toprak funguslarinin gelisimini, hatta vaskuler bitki
tohumlarinin ¢imlenmesini inhibe eder. Bu ozellikler
likenlere dogada diger bitkilerle rekabet edebilme
sans1 kazandirr.

2. Aromatik liken maddeleri UV 1s181m giiclii bir

sekilde absorbe ederek cok yogun 1siya karsi algleri
korur.
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3. Liken maddeleri, fikobiyontlarin hiicre duvarinin
gecirgenligini etkileyerek simbiyotik iliskide 6nemli
rol oynar.

4. Baz1 liken maddeleri (Ornegin; Norstiktik,
izo-Usnik ve Usnik asitler) metallerle (Ornegin; K,
Cu, Fe) kompleks olusturur ve tallusun substrattan
mineral saglamasina yardim eder.

5. Liken
nematodlar gibi

maddeleri, bocekler, yilanlar ve

bazi hayvanlar icin zehirleyici
ozellik tasidigindan tallusun bu hayvanlar tarafindan

yenilmesini engeller.

6. Bircok liken ekolojik dagilimlari nedeniyle
sicaklik, nem ve 151k faktorleri bakimindan ekstrem
sartlar altinda blyumek zorundadir. Bu durumdaki
likenlerde sentezlenen ve stres metabolitleri olarak
adlandinlan bu maddeler ekstrem degisimlere karsi
likenin adaptasyonunu saglarlar.

7. Medulladan
hidrofobik ozellikte olup medullanin suya karsi

salgilanan liken ~maddeleri
doygunlugunu onler ve tallusun atmosfer ile devamli
gaz degisimine izin verir. Medulla hiflerinin suda
¢ozunmeyen kristal materyalle cevrilmesi suyun
aktarimina ve liken tallusunda fotosentezde gerekli
olan gaz degisimi icin hava bosluklarinin kalmasina
yardim eder (60-63). Yukaridaki siralanan nedenlerle

likenlerin bircok metabolit liretme nedenidir.

Sekonder metabolitler; antiviral, antibakteriyel,

antifungal, antiprotozoal, antiherbivore,

mitajen, antioksidan, antitimor, antillserojenik,
antinosiseptif, ates dusiiriici ve anti-inflamatuar
faaliyetleri gibi onemli biyolojik etkilere sahiptirler

(65).

Liken
Calismalan

Sekonder Metabolitleri ve Kanser

Biitiin diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de tibbi
acidan onemli, farmasotik ozelligi olan bitkiler halk
arasinda yuzyillardan beri hastaliklarin tedavisinde
kullamlmistir. Bitkilerin yaninda likenler de bu amacla
kullamlmaktadir. Liken sekonder metabolitlerinden
en fazla calisilan usnik asittir. Usnik asit [2,6-diasetil-
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7,9-dihidroksi-8,9b-dimetil-1,3(2H9bH)-dibenzo-
1844’de
en yogun calisilan ve ticari olarak dlretilen liken

furandion] ilk izolasyonundan bu yana
metaboliti olmustur (65). Saf usnik asit krem, dis
macunu, deodorant, giines koruma urunlerinde aktif
bilesen veya koruyucu madde olarak ilag, parfumeri
ve kozmetik endustrisinde kullanilmaktadir. Bunun
yani sira liken metabolitlerinin ozellikle gram-pozitif
bakterilere ve baz1 funguslara antogonist aktivite
gosterdigi (64-68).
karsinomu, fare P388 losemi ve bircok diger kanser

bildirilmistir Lewis akciger

tipine karsi etkili oldugu bulunmustur (72, 73).

Kanser hicrelerinde apoptosizi baslatmaktadir,
gostermektedir.  Usnik
mekanizmasi olarak

ayrica antimitotik etki

asit  toksisitesinin tam
bilinmemektedir. Diger liken metabolitleri, kanser
kars1 antiproliferatif

edilmesine ragmen elde edilen mevcut veriler oldukca

hiicrelerine etkileri  test
azdir (74). Backorova ve ark. (2011) yaptig1 calismada
atranorin ve gyrophorik asidin usnik asit kadar
olmasa da yiksek etkili olduklar ve sitotoksik etki
gosterdikleri bulunmustur. Ayrica parietin sekonder
sitostatik etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Bu calismada A2780 (insan yumurtalik
kanseri), Hela adenokarsinoma),
MCF-7 (insan meme adenokarsinoma), SK-BR-3
(insan meme adenokarsinoma), HT-29 (insan kolon
adenokarsinoma), HCT-116 p53+/+, HCT-116 p53/
(insan kolon kanseri), HL-60 (insan promyelotik
leukaemia) and Jurkat (insan T-hiicre leukaemia)

metabolitininde

(insan serviks

kanser hiicre hatlarina kars1 atranorin, gyrphorik
asit, parietin ve usnik asit sekonder metabolitlerinin
etkisini  arastirmislardir.  Atranorinin 50 uM
konsantrasyonunun 24 saatlik uygulamadan sonra HL-
60 (insan promyelotik leukaemia) hiicrelerine etkili
oldugu bulunmustur. Bu konsantrasyona diger hiicre
hatlan direnc gostermektedir. Bu konsantrasyondan
daha yiksek atranorin seviyesinde ise Hela (insan
serviks adenokarsinoma) hiicre hatt1 hari¢ diger
yedi sitotoksik etki gosterdigi

belirtilmistir. Usnik asit sekonder metaboliti en

hiicre hattina

etkili metabolittir. 50 pM konsantrasyonda bile (HelLa
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hiicreleri ve HCT-116 p53+/+ hiicreleri haric) diger
tim hucre hattina etki etmistir. Usnik asidin ylksek
konsantrasyonlarinin hiicreler lzerinde daha etkili
oldugu gorilmiistiir. Gyrophorik asidin ise diisiik
konsantrasyonlarda etkisiz oldugu goriilmiistiir. 100
MM konsantrasyonda 24 saat inkiibasyondan sonra HL-
60 (insan promyelotik leukaemia) hucrelerine giclu
etki gostermistir. Ozellikle A2780 (insan yumurtalik
kanseri), HL-60 (insan promyelotik leukaemia) ve
Jurkat (insan T-hiicre leukaemia) hucrelerine kars
etkili oldugu bulunmustur (74).

Zeytinoglu ve ark. (2008), Cetraria aculeata

likeninin ekstratinin Hela (insan serviks
adenokarsinoma), 5RP7 (kanserli sican embriyo
fibroblast hiicre hatt1) ve A549 (kanserli insan

alveolar bazal epitel hiicre hatt1) kanser hicrelerine
zayif sitotoksik etki gosterdigini bulmuslardir (75).
Haraldsdottir ve ark. (2004), protolichesterinic asit,
lobarik asit ve baeomycesic asidin antiproliferatif
etkisini 12 farkli insan kanser hiicre hattinda test
etmislerdir (Sekil 5) (75).

Bu Uc liken metabolitinin in vitro ortamda
onemli bir 5-lipoxygenase (LOX) inhibitérii oldugu
onceden bilinmektedir. LOC yollar kasinogenesisde
sorumludur. 5- ve 12- LOX hiicre buyumesinde
onemli ve prostat kanseri, pankreas kanseri, akciger
kanseri ve meme kanserinin de icinde oldugu cesitli
kanserlerin

hayatta kalmasinda onemli oldugu

bulunmustur. Meme kanser hiicre hatt1 ve Capan-1

(pankreas  kanser hiicre hatti) hucrelerinin
protolichesterinic asit ve lobarik aside daha
hassas oldugu bulunmustur. 5-LOX inhibisyonu

protolichesterinic asitte lobarik asit ve baeomycesic
aside gore daha ylksektir. Protolichesterinic asit
ve lobarik asit 5- ve 12- LOX cesitli kanser hicre
hatlarina kars1 onemli antiproliferik etki gosterirken,
baeomycesic asit 5- LOX’ a daha az etkili oldugu
bulunmustur. Bu calisma 5- ve 12- LOX inhibitoru
olan protolichesterinic asit ve lobarik asidin bircok
dokudaki kanser hiicrelerine antiproliferative etkisini
dogrulamistir (76).
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Acute promyelocytic leukemia (HL-60)
Colorectal adenocarcinoma (WiDr)
Erythro-leukemia (K-562)

Gastric adenocarcinoma (AGS)
Mammary carcinoma (T47-D)

Ovarian adenocarcinoma (NIH:OVCAR-3)
Pancreas cancer (Capan-1)

Pancreas cancer (Capan-2)

Pancreas cancer (PANC-1)

Prostatic adenocarcinoma (PG3)
Small cell lung cancer (NCI-H1417)
T-cell leukemnia (JURKAT)

Sekil 5. Protolichesterinic asit (1), lobarik asit (2), baeomycesic asit (3) ve insan kanser hiicre hatlar (57)

Einarsdottir ve ark. (2010), + ve - usnik
(T-47D) ve

pankreas kanseri (Capan-2) hiicre hattina etkisini

asit metabolitinin  meme kanseri

test etmislerdir. Bu calisma ile usnik asidin iki
enantiyomerininde benzer antiproliferatif etkiye

sahip oldugu gosterilmistir (77).

SONUC

Bu arastirmalarnin amaci en az toksisite ile daha
etkin bir tedavi Yontemi saglamaktir. Bu amacg
dogrultusunda son zamanlarda yapilan calismalarda
cesitli kanser tiplerine karsi sentetik, bitkisel ve fungus

kaynakli ilaclarin antikanser etkileri arastinlmaya
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