Lichen secondary metabolites: Synthesis pathways and biological activities
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Abstract: Lichens, which are formed by symbiotic relationship between algae and fungi, synthesize naturally many
secondary metabolites with different properties and functions, in response to environmental stress. Although lichen
secondary metabolites resemble those of other organisms’ (fungi, plants, etc.), most of them are unique chemical
compounds formed only through the association between fungi and algae. The adaptation to environmental conditions and
self-preservation of lichens, which grow slowly and can survive even in extreme conditions, are made possible by the
secondary metabolites. Although it’s known that lichens for a long time have been used for various purposes, the synthesis
mechanism of the secondary metabolites is yet to be determined. The studies continue even today. Basically, the idea of
three pathways is developed and the mechanism is revealed partially by trying to explain the acetyl polymalonyl pathway,
shikimic acid pathway and mevalonic acid pathway. It is of great importance to understand the purpose of metabolites in
lichens and to reveal biosynthesis mechanism exactly to increase the quantity, quality and the utilization areas. These
substances formed as a natural product by their metabolism, lichens have much potential utilization in industries including
medicine, pharmaceutics, food, perfume and dye. Studies uncover new biological activities of these metabolites, such as
antibacterial, antifungal, antiviral and anticancer, and increase their importance every day. In this study, current
information on the synthesis pathways of secondary metabolites produced in lichen developmental process and various
biological activities shown by lichen species were compiled from a lot of studies in the world and in Turkey from the
1950s to the present.
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Liken sekonder metabolitleri: Sentez yolaklar1 ve biyolojik etkinlikleri

Ozet: Alg ve mantarin simbiyotik iliskisi sonucu olusan likenler, cevresel strese yanit olarak, metabolizmalarinin dogal
drtinii olan, cesitli islev ve oOzelliklere sahip cok sayida sekonder metabolit sentezlemektedir. Liken sekonder
metabolitlerinin bir kismu likenlesmemis mantarlar, yiiksek bitkiler vb. diger organizmalarin sekonder metabolitleri ile
benzerlik gostermesine karsin, cogunlugu likenlere 6zgiidiir ve mantarin ancak alg ile birlikteligi sonucu iiretebildigi
kimyasal bilesiklerdir. Yavas biiyiiyen ve cok ekstrem kosullarda dahi yagamini siirdiirebilen likenlerin farkli ¢evresel
kosullara uyum saglamasi ve kendilerini korumasi iirettikleri sekonder metabolitler ile miimkiin olmaktadir. Cok eski
zamanlardan beri likenlerin cesitli amaglarla kullanildig: bilindigi halde iiretmis olduklar1 sekonder metabolitlerin sentez
mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Bu alanda caligmalar giiniimiizde de siirmektedir. Liken metabolitlerinin
sentez mekanizmasi asetil-polimalonil yolagi, sikimik asit yolagi ve mevalonik asit yolagi olmak iizere baglica ii¢ yolak
ile agiklanmaktadir. Temelde bu ii¢ yolak ile liken metabolitlerinin sentezlendigi fikri gelistirilmis ve mekanizma kismen
ac1ga ¢ikarilmigtir. Metabolitlerin liken i¢indeki gorevlerini anlamak, sentez oranlarini, kalitesini ve kullanim amaglarin
artirmak i¢in biyosentez mekanizmasinin tam olarak ortaya cikarilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu 6zgiin maddeler
sayesinde likenler, tiptan eczacilifa, parfiim ve boya endiistrisinden besin endiistrisine kadar bir¢ok alanda kullanim
potansiyeline sahiptir. Yapilan c¢aligmalar her gecen giin bu sekonder metabolitlerin antibakteriyel, antifungal,
antioksidan, antiviral, antikanser ve benzeri, yeni bir biyolojik etkinligini ortaya ¢cikarmakta ve 6nemini artirmaktadir. Bu
caligmada, liken gelisim siirecinde iiretilen sekonder metabolitlerin sentez yolaklar: iizerine giincel bilgiler ile liken
tiirlerinin gosterdigi gesitli biyolojik etkinlikler, diinyada ve Tiirkiye’de 1950’lerden giintimiize kadar olan pek cok
calismadan derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Liken, Sekonder metabolitler, Sentez yolaklari, Biyolojik etkinlik.
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Girig

Liken metabolitlerine genel bakis: Likenler, yesil alg
ve/veya siyanobakteriler ile mantar tiirleri simbiyotik
(birbirine fayda saglayan) ortakliklart sonucu olusan,
morfolojik ve fizyolojik olarak kendini olusturan
organizmalardan  farklilasmigs  ozelliklere  sahip
organizmalardir. Diger bir deyisle “likenler”, fotosentetik
bakteri ve alg hiicreleriyle hayatlarin1 birlestiren
“likenlesmis mantarlar”dir. Liken olusturan mantarlar
cogunlukla (%98) Ascomycota iiyeleridir. Likenler bu
yeni olusan sistem metabolizmasinin dogal iiriinleri
olarak, bir kism1 mantar bir kismi alg ortak tarafindan
sentezlenen proteinler, aminoasitler, polioller,
karotenoidler, polisakkaritler ve vitaminler gibi pek ¢ok
canlida bulunan ve yasamsal islevler ile dogrudan iligkili
“primer (birincil veya intraseliilar) metabolitler” ve
bununla birlikte, temel yasamsal islevler ile dogrudan
iliskisi olmayan “sekonder (ikincil veya ekstraseliilar)
metabolitler” liretmektedirler (Romagni ve Dayan, 2002;
Shukla ve ark.,, 2010). Liken yasaminda sekonder
metabolitler, cevresel kosullara uyum saglama, savunma,
korunma, hayatta kalma, neslini siirdiirme ve ekosistemle
iligkilerini bircok goreve
sahiplerdir. En tipik liken kaynakli sekonder metabolitler
mantar orijinali biyosentezleri liken olusturmayan
mantarlarla benzerlik gostermektedir. Liken sekonder
metabolitlerinin sentezinde fotobiyontun (alg bileseni)
gerekli olmadig1 diisiincesi yaygindir. Ciinkii likenden
izole edilen mantarlarin kiiltiir ortaminda uygun sartlar
saglandiginda  bu sentezleyebildigi
goriilmiistiir. Ancak pek c¢ok sekonder metabolit ise
sadece likenlesmis mantarlar tarafindan iiretilmektedir ve
izole edilen mantarlar simbiyotik mantarlardan farkl
metabolitler iiretebilmektedir (Ahmadjian, 1993). Biitiin
bunlar fotobiyont varliginin ¢ogu metabolitin uygun bir
sekilde sentezlenmesi igin gerekli sartlarin olugmasini
sagladigim diistindiirmektedir. Bununla beraber, bazi
sekonder metabolitlerin fotobiyont metabolizmasini ve
primer metabolizma i¢inde 6nemli enzimleri diizenleyici
oldugu da diisiiniilmektedir (Lawrey, 2009). Genellikle
asit 0zellikte bilesikler olmalar1 nedeniyle “liken asitleri”
de denen bu liken maddelerinin veya liken bilesiklerinin
sadece bir kismu diger mantarlar ve bitkiler tarafindan
sentezlenebilmektedir, cogunlugu tamamen likenlere
ozgiidiir (Huneck, 2001; Romagni ve Dayan, 2002;
Shukla ve ark., 2010). Bu likene-ozgii
metabolitlerin kimyasal yapilar1 genellikle poliketidler,

diizenleme konularinda

metabolitleri

sekonder
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polifenoller, kinonlar veya terpenoidlerdir (Eisenreichve
ark., 2011).

Liken tiirline bagli olarak, sentezlenen liken asitlerinin
say1 ve cesitliligi degismektedir. Dolayisiyla farkli liken
tirleri farkli liken asitleri icermektedir (Tablo 1).
Giinlimiizde kimyasal yapisi aydinlatilmig olarak 1050
kadar liken asidi bilinmektedir (Stocker-Worgotter,
2008). Bir liken tiirii birden ¢ok sayida 6zgiin sekonder
metabolit sentezleyebilmekte ve likenin bulundugu
kosullara gore metabolitin cinsi ve miktar1 degisiklik
gostermektedir (Deduke ve ark., 2012). Tiir sayis1 400’
asan Cladoniacinsi i¢inde 60'dan fazla sekonder metabolit
oldugu ve 6nemli metabolitlerden 30 tanesinin ise yiiksek
konsantrasyonda bulundugu belirlenmistir (Ahti, 2000).
Ramalina cinsine ait tiirlerden R. americana Hale tiiriiniin
tek bagina 55°den fazla metabolit icerdigi belirtilmektedir
(Culberson ve ark., 2000). Cok biiyiik bir cins olan
Xanthoparmelia tirlerinin ise 38'den fazla biiyiik
metabolit, en az 53 tane de yardimci metabolit icerdigi
rapor edilmistir (Hale, 1990).

Liken sekonder metabolitleri morfolojik olarak ayrimi
zor olan likenlerin siniflandirilmasinda ve tayininde
(identifikasyon) siklikla kullanilmaktadir ve bu agidan
biliyiik onem tasimaktadirlar (Huneck ve Yoshimura,
1996). Uygulanan pratik spot testlere verdikleri
reaksiyonlar cins veya tiir belirlenmesinde ayirt edici
olabilmektedir (Orange ve ark., 2001). Bununla birlikte
sadece spot testler ile degil; TLC, HPLC vb. kimyasal
yontemler ile daha detayli sekilde likenlerin madde
icerikleri tiirlerin, alti
kategorilerin ve kemotiplerin sistematik analizlerinde
kullanilmaktadir. Pek cok madde tiir i¢in karakteristik
ozellik gostermektedir. Ornegin, sadece kimyasal agidan
farklililk gosteren iki varyeteye sahip 7hamnolia
vermicularis (Sw.) Ach. ex Schaerer.
Antartika’da yaygin olan 7. vermicularis var. vermicularis
(Sw.) Schaer. thamnolik asit icermekteyken, arktik zonda
yaygin olan 7. vermicularis var. subuliformis (Ehrh.)
Schaer. bayomisesik ve skuamatik asit icermektedir
(Deduke ve ark., 2012). Bununla birlikte genetik mirasla
kimyasal maddeler arasinda da bir iligki s6z konusudur.
Bu diisiinceyle, sekonder metabolitlerin sentezlenmesinde
etkili genler ve sekonder metabolit icerigindeki
farkliliklar {izerine yapilan calismalar, tiirlerin filogenetik
ayriminda 6nemli yer tutmaktadir (LaGreca, 1999; Miao,
2001; Kroken, 2003; Frisvad, 2008).

Liken metabolitlerinin biyosentez yolaklari: Likenlerin

belirlenebilmekte ve tir

tiiriine  ait



Tablo 1. Liken metabolitlerinin sentez yolaklarina gore kimyasal gruplarina dagilimi ve sentezlendigi liken taksonlari [Romagni
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ve Dayan (2002) ve Elix (1996)’dan derlenmistir].

YOLAK GRUBU LIKEN METABOLITI LIKEN
ASETIL Para-depsid Anziaik asit, Atranorin, Barbatik asit, Alectoria spp.,
POLIMALONIL Bayomisesik asit, Diffraktaik asit, 4-O- Evernia spp.,
[POLIKETID] dimetilbarbatik asit, Divarikatik asit, Cladina stellaris,
Evernik asit, Kloroatranorin, Perlatolik asit, Usnea spp.,
Obtusatik asit, Skuamatik asit Parmelia spp.,
Ramalina spp.,
Meta-Depsid  Boninik asit, Sekikaik asit, Tamnolik asit Cladonia spp.,
Ramalina spp.,
Thamnolia spp.
Tri-Depsid Giyoforik asit Hypogymnia subphysodes
Depsidon Alektoronik asit, Divaronik asit, Fisodalik ~ Alectoria spp.,
asit, Fumarprotosetrarik asit, Galbinik asit, ~ Cetraria spp.,
Hipoprotosetrarik asit, Lobarik asit, Usnea spp.,
Norstiktik asit, Pannarin, Protosetrarik asit,  Parmelia spp.,
Psoromik asit, Stiktik asit, Salazinik asit, Ramalina spp.
Vikanikin, Virensik asit
Difenileter Misareik asit Micarea prasina
Depson Pikrolikenik asit Pertusaria amara
Dibenzofuran  Alektosarmentin, Didimik asit, Pannarik Alectoria spp.,
asit Cladonia spp.
Usnik asit [+] ve [-] Usnik asit, [+] ve [-] Izousnik asit  Alectoria spp.,
Evernia spp.,
Cladina stellaris,
Usnea spp.
Kromon Leprarik asit, Ogenitin Flavoparmelia euplecta
Ksanton Artotelin, Likeksanton, Vinetorin Lecanora spp.
Antrakinon Emodin, Kiyodektonik asit, Parietin, Xanthoria parietina,
Solorinik asit Solorina crocea,
Nephroma laevigatum,
Herpothallon sanguineum
MEVALONIK Diterpen 16a -hidroksikauran Ramalina ceruchis
ASIT Triterpen Friedelin, Piksinik asit, Taraksen, Ursolik Alectoria spp.,
asit, Zeorin Pyxine endocrysina
Cladonia spp.
Steroidler Ergosterol, Sitosterol Lecanora spp.
SIKIMIK ASIT  Pulvinik Asit  Pinastrik asit, Pulvinik asit, Rhizokarpik Sticta spp.
Tirevleri asit, Vulpinik asit, Acarospora spp.
Terpenkuinon  Poliporik asit, Teleporik asit Sticta coronata
Turevleri Lobaria spp.

cok sayida biyo-aktif sekonder metabolit barindirmasi
aragtirmacilart  bu metabolitlerin sentez yolaklarini
aragtirmaya yoneltmistir. Cesitli arastirmalarda liken
metabolitlerinin biyosentez mekanizmasi incelenmis ve
oncelikle yolaklar1 belirlenmistir. Bu konu ile ilgili ilk
calisma Shibata (1954)
gerceklestirilmistir. Ancak zamanla yapilan caligmalar
(Culberson ve Elix, 1989) ile bu yolaklar degismektedir
(Nash, 2008). Sekonder metabolitler ve olusum yolaklar
acisindan likenlerin kimyasi, gelismekte olan metodoloji

Asahina ve tarafindan
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ile kesfedilmeye devam etmektedir.

Bugiinkii bilgilere gore; fotosentez sonucu olusan
iriinler, likenin yapisindaki fotobiyont siyanobakteri
oldugunda glikoz; yesil alg simbiyontu oldugunda ise
seker alkolleri (eritritol, ribitol, sorbitol, mannitol) olarak
mantar simbiyontuna gecmektedir. Monosakkaritler
mikobiyonta gectikten sonra Glikoliz veya Pentoz Fosfat
dongiilerinden birine girerek oradan baglica {ic muhtemel
yolak ile cesitli kimyasal formlarda bilesikler meydana
getirmektedirler. Asetil-Polimalonil (Poliketid) Yolag,
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Sekil 1. Liken sekonder metabolitlerinin muhtemel biyosentez yolaklari [Nash (2008)’den sadelestirilerek modifiye edilmistir].

Sikimik Asit Yolagr ve Mevalonik Asit Yolagr olmak
tizere bu ii¢ yolak ile liken sekonder metabolitlerinin
sentezi gerceklesmektedir (Culberson ve Elix, 1989;
Huneck, 2001; Romagni ve Dayan, 2002; Nash, 2008;
Stocker-Worgotter, 2008; Shukla ve ark., 2010). Tim
yolaklar merkez molekiil olarak glikoz katabolizmasinin
ana {riini olan Asetil-CoA ile baslamaktadir. Fakat
likenler i¢in en 6nemli yolak, depsidler, depsidonlar vb.
likenlere has metabolitlerin cogunun sentezlendigi asetil-
polimalonil yolagidir (Sekil 1).

Asetil-polimalonil (poliketid) yolagi: Likene 6zgii olan
sekonder metabolitlerin ¢ogunlugu asetil-polimalonil
yolu ile iiretilmektedir (Elix, 1996). Ozellikle “Poliketid”
grubunda yer alan kimyasal bilesik siniflar1 olarak depsid,
depsidon, dibenzofuran, usnik asit, depsone, kromon,
ksanton, antrakinon gibi kompleks sekonder metabolitler
asetil-polimalonil yolu ile sentezlenmektedir (Romagni ve
Dayan, 2002; Nash, 2008; Lawrey, 2009; Stocker-
Worgétter, 2008; Shukla ve ark., 2010). Bu yolakta ¢cok
sayida MalonilCoA molekiilii Asetil-CoA molekiilleri ile
birleserek poliketid ana zincirini olusturmaktadir. Ana
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zincirin elde edilmesinden sonra metilasyon veya farkli
halkalanma sekilleri farkli sahip
metabolitler sentezlenmektedir. Son yillarda yapilan
calismalar para-depsidlerin daha biiyiik molekiiller olan
meta-depsid, depson, depsidon, difenil eter ve
dibenzofuranlarin 6ncii maddesi oldugunu ortaya
cikarmigtir.  Barbatik  asit,  difraktaik  asit, 4-
Odemetilbarbatik  asit, atranorin, kloroatranorin,
baeomisesik asit, skuamatik asit, lekanorik asit,
divarikatik asit, obtusatik asit, perlatolik asit vb. para
depsidler iki veya 1ii¢ orsinol ve [-orsinol
molekiillerinin kendi halinde ester, karbon-karbon baglari
ya da eter baglar1 yoluyla sentezlenmektedir (Nash, 2008;
Shukla ve ark., 2010). Orsinol ve f-orsinol tiirevleri
[depsid, depsidon ve dibenzofuran] likenlerde ortak
yagsamin kurulmasinda partnerler arasinda ve cevreyle
etkilesim kurulmasinda muhtemelen rol oynamaktadir
(Armaleo ve ark., 2008, 2011). Depsid, depsidon ve
depsonlar 2 orsellinik asit fenol grubunun birbirine
baglanmasiyla olugsmaktadir. Daha
bulunan fonksiyonel (R) grubun yapisina ve fenil

ozelliklere

ile

ise

sonra yapisinda
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tizerindeki sayisina gore birbirinden farkli metabolitler
ortaya c¢ikmaktadir. Dibenzofuranlar ise orsellinik asit
halkalanmas1 yoluyla elde edilen fenol yapi1 blogundan
tiiretilmektedir (Romagni ve Dayan, 2002). Streptisilin,
alektosarmentin, didimik asit ve pannarik asit bu sekilde
olusturulan dibenzofuranlara ornektir. Usnik asitler de
dibenzofuranlara benzer yapi gosterirler ancak usnik
asitlerin yapisinda orsellinik asit tip fenol gruplar1 yerine
2 metil-flor asetofenon halkalar1 bulunmaktadir. Asetil-
polimalonil yolag: ile sentezlenen kromon, ksanton,
antrakinon gibi aromatik bilesikler ise poliketid zincirinin
i¢ halkalanmasi1 yoluyla diizenlenmektedir. Bu iiriinler
liken olusturmayan mantarlarin ve yiiksek bitkilerin
aynt ya da Cesitli
antrakinonlar, naftakinonlar ve naftazarinler likenlerde
yaygin bulunan pigment maddelerini olustururlar
(Stocker-Worgotter, 2008).

Sikimik asit yolagi: Sikimik asit sentez yolagi kokenli
bilesikler ise pulvinik asit ve terpenilkinon tiirevlerini
icerir. Bu bilesikler, iki adet fenilpiirivatin birlesmesi ile
elde edilir. Ozellikle Stictaceae familyasina ait likenlerde
bu gruba ait metabolitler genis yer tutmaktadir (Shukla ve
ark., 2010). Rhizocarpon, Acarasporatiirleri gibi ¢cogu sar1
tonlarindaki renklerde liken pigmentleri fenilpropan
birimlerinden olugsmaktadir. Sadece Letharia vulpina ve
Vulpicidia pinastri tirlerinde bulunan toksik vulpinik asit
ise pulvinik asidin metil esteri olup zehir olarak
kullanildigr rapor edilmektedir (Stocker-Worgotter,
2008).

Mevalonik asit yolagi: Liken sekonder metabolitlerinin az
bir kismu mevalonik asit yolag: ile iiretilir. Ozellikle
karotenoidler, terpenler ve terpenoidler gibi bu yolakla
sentezlenen molekiiller cogunlukla diger canlilarda
sentezlenenlerle ortaktir. Ancak 6zellikle triterpenler
likenlerde siklikla goriilmektedir. Farkli likenlerden 20
farkli triterpen tiiretilmistir. Zeorin metaboliti cesitli
likenlerde bulunan baslica triterpenlerdendir (Shukla ve
ark., 2010). Likenler ayn1 zamanda ergosterol ve sitosterol
denilen birkac sterol de sentezlemektedir. Bu molekiiller
skualen tip Onciiniin halkalanmasi ile elde edilmektedir
(Romagni ve Dayan, 2002).

Likenin yasaminda sekonder metabolitlerin rolii: Likenler
cok sayida biyotik ve abiyotik strese maruz kalirlar ve
sekonder metabolitlerin iiretimi bu stres ile basa ¢cikmanin
bir¢ok yolundan biridir (Lawrey, 2009; Deduke ve ark.,
2012). Cevre sartlarimin degismesi ile likenler strese bagl
yamt verirler. Oyle ki, fiziksel ve biyolojik stres kosullari,

metabolitleri ile benzerdir.
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liken sekonder metabolitlerinin kimyasal yapisinda hem
kalitatif hem kantitatif hem de pozisyonel degisiklikler
olugturur. Uzun Omiirli ve yavag biiyliyen likenlerin
ekstrem kogullarda yasamini siirdiirmesini ve g¢evresel
etmenlere karsi kendisini korumasini saglayan bu liken
asitleri allelopatik etki gosterirler. Liken metabolitlerinin,
liken talluslarinda patojen veya parazit olan ve “likenikol
mantarlar” olarak bilinen mantar tiirlerinin biiylimesini ve
gelismesini Onledigi bilinmektedir. Biryofitlerin, tohumlu
bitkilerin ve diger likenlerin kimyasal olarak
inhibisyonunu saglarlar ve ayrica mikoriza mantarlarin
engelleyerek dolayl sekilde de rakip bitkileri etkilerler.
Diger tehdit unsurlari olan bocekler, salyangoz vb.
canlilara kars1 likenin kendini korumasinda biiyiik 6neme
sahiptirler (Dayan ve Romagni, 2001; Asplund, 2011;
Vatne ve ark., 2011). Ornegin Irlanda’da Cladonia glauca
liken koleksiyonu i¢inde sikca bulunan nematod faunasi
olarak; mantar ortagindan beslenen Nothanguina.
Aphelenchoides lichenicola sp. nov. ve alg ortaginin
paraziti olan Ottolenchus cabi sp. nov., ayrica bunlarin
yaninda Belondira, Chilwoodius, Discotnyctus ve
Rotylenchulus cinslerine ait cesitli tiirlerde nematodlar
rapor edilmistir (Siddiqi ve Hawksworth, 1982). Liken
bilesiklerinden anti-beslenme aktivitesine sahip (—)-usnic
asit, (+)-usnic asit, vulpinik asit ve stiktik asidin, herbivor
polifag (cesitli besinlerle beslenen) Spodoptera littoralis
bocek larvalarina karst cok giiclii toksik etkileri oldugu
kaydedilmistir (Emmerich ve ark., 1993).

Suda ¢oOziinmeyen, organik c¢oziiciilerle
¢oziinebilen sekonder metabolitler,
olusturan hiicrelerin dis yiizeylerinde birikerek, 6zellikle
0z bolgesinde hava bogluklarim1 korumaya yardimci
olurlar ve boylece fotobiyont hiicreleri etrafindaki gaz
degisimini, ayn1 zamanda mantar hifleri i¢inde suyun
kaliciligini saglarlar (Armaleo ve ark., 2008). Renkli olan
sekonder metabolitler cogunlukla likenin iist yiizeyine
yakin kisimlarda birikim gosterirken, 6z kismi renksizdir.
Liken yiizeyi, liken metabolitlerinin (pigmentler) varligi
nedeniyle, genellikle sari, turuncu, gri veya kahverengi
gibi cok degisik renklerdedir ve cogu bitki gibi parlak
yesil degildir. Ust yiizeyde bulunan bazi metabolitler 151k
koruyucu olarak gorev yapar ve fotobiyont hiicrelerini
zararli UV 1sinlarindan korurlar (Lawrey, 2009). Ciinki
bu bilesikler, giines 151811 filtreleyerek alttaki hassas
fotobiyont hiicrelerini fazla isiktan koruma yetenegine
sahip pigmentlerdir. Ornegin, Cladonia subtenuis fazla
11kl ortamlarda yiiksek konsantrasyonda usnik asit

ancak
mantar hiflerini
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dretmistir (Rundel, 1969). Yine ribitol ve 1s1k
kombinasyonunun test edilmesi sonucunda, usnik asit
sentezinin uyarilmasinda artis oldugu kaydedilmigtir
(Solhaug ve Gauslaa, 2004). Likenlerden elde edilen
bilesiklerin UV 1sinlarina kars1 etkileri 7n vitro deneylerle,
tiriinlerdeki UV-koruyucu maddelerle
karsilastirmali olarak incelenmis, 6zellikle usnik asidin en
1yi UV-filtre edici oldugu kaydedilmistir (Rancan ve ark.,
2002; Eryilmaz ve ark., 2013; Rojas ve ark., 2015; Varol
ve ark., 2015).

Benzer sekilde Xanthoria parietina likeninin 1s18a
maruz kalan habitatlarda daha fazla parietin metabolitine
sahip oldugu belirlenmistir. Nybakken ve ark. (2004),
X. parietinatiiriinii kullanarak gerceklestirdikleri deneyler
sonucunda, UV-B’nin parietin maddesinin sentezinin
uyarilmasi i¢in gerekli oldugunu ve bu uyarilmanin
yiiksek 151tk yogunlugunda daha hizli oldugunu ortaya
cikarmiglardir. Bazi likenler ise 151k koruyucu melanin
iiretmektedir. Likenlerde melanin konsantrasyonu, 1sik
yogunluguna, fotosentetik aktif 1s515ma ve UV-B
yetenegine gore degismektedir. Bazi likenlerin yiiksek
151kl bolgelere taginmasi durumunda, artan melanin
varligima bagl olarak daha koyu iist yiizeye sahip
olduklar1 goriilmiistiir (Nybakken ve ark, 2004). Bunlarin
yaninda, yapilan bazi ¢aligmalar, izole mikobiyontlarin da
bu maddeleri iirettiklerini ancak bu liretimin 1518a daha az
duyarli oldugunu ortaya koymustur (Ahmadjian ve
Jacobs, 1985; Hamada, 1991). Bu durum, dogal ortamda
bozulmamisg liken simbiyozu i¢inde madde miktarindaki
degisimin ¢ok daha etkili oldugunu gostermektedir
(Lawrey, 2009).

Sekonder metabolit iiretiminde cevresel parametrelerin
etkileri: Liken sekonder metabolitlerinin tiretiminde liken
morfogenezi ve gelisim basamaklarinin etkili oldugu
bilinmektedir. Ornegin Cladonia crinita ana metaboliti
olan fumarprotosetrarik asit, ancak podesyumlari
gelistikten sonra iretilmektedir. ortaginin
sekonder metabolizmasinin, bir 0l¢iide kromozomsal
organizasyona bagl olan biyosentez genlerinin (PKS -
Poliketid Sentez Genleri) kontrolii altinda oldugu
diisiiniilmektedir. Likenlerde yiiksek oranda sekonder
metabolit liretiminin sebepleriyle ilgili agiklamalardan
biri de likenlerin yavas gelisim gostermeleri hipotezine
dayanmaktadir.
habitata adaptasyon ozelligi kazandirarak ekolojik nis
icinde  hayatlarim icin  avantaj
saglamaktadir. Bircok cevresel faktor, liken sekonder

ticari
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metabolitlerinin tiretiminde gorevli PKS gen ekspresyonu
tizerinde etkili olmaktadir (Deduke ve ark., 2012). Bu
cevresel parametreler asagida kisa basliklar halinde
stralanmigtir.

Abiyotik etkenler: Liken tiirlerinin yayilisinda dnemli bir
etken olan “habitat heterojenligi”, likenlerde metabolit
iiretimi {izerinde de etkili olmaktadir. Tklimsel abiyotik
faktorlerden olan sicaklik, 151k, pH, nem veya kuraklik
gibi etmenlerin seviyeleri ve miktarlarinin degismesine
bagli olarak dogada likenlerin gelistigi habitatin ve
izerinde bulundugu substratin ozellikleri
degisebilmektedir. Bu parametrelerin etkisiyle likenlerin
sentezledikleri sekonder metabolitler de farkliliklar
gosterebilmektedir.

Cografi yayilisin etkisi: Bir liken tiirliniin cografi
dagiliminin degisimi ile beraber sekonder metabolitlerin
iiretiminde varyasyon goriilebilir. Bunun nedeni tiirlerin
zorlu cevresel kosullara karsi gelistirdikleri korunma ve
uyum saglama mekanizmasidir. Cografi lokasyona bagh
varyasyonlar iklimsel farkliliklar yiiziinden daha ¢ok
kuzey-giiney dogrultusunda goriilmektedir. Ornegin,
Arktik  ve  Antarktik yayilis  gosteren  liken
populasyonlarinda, UV 15181 emen bir korteks bilesigi olan
usnik asit iiretiminde iklimsel ve cografi varyasyonlar
oldugu bildirilmisgtir.

Kiiresel 1sinma etkisi: Kiiresel 1sinma nedeniyle iklim
degisikligi ile ilgili olarak likenlerde meydana gelen bazi
fizyolojik degisiklikler neticesinde, ikincil metabolit
tiretiminin de etkilenmesi beklenebilir. Ciinkii su ve besin
kaynag1 olarak yagmur az giivenilir olurken kurakliga
dayanikli olan tiirler diger tiirlerin yerini alacak ve
dayanikli olmayan tiirler azalacaktir.

Karbon ve nitrojen kaynagi etkisi: Likenlerin habitat
kosullarina adaptasyon yetenegi, liken mantarinin alg
ortagint se¢imiile -Ornegin yiiksek 1s18a dayanikli alg
tiirleri gibi- yakin iligkilidir. Alg ve/veya siyanobakteri
tarafindan saglanan karbon kaynagi olarak glikoz veya
seker alkollerinin ve bununla birlikte nitrojen miktarinin,
hava kalitesine, farkli ekolojik kosullara ve bulundugu
mikro-habitata gore degiskenlik gostermesi
likende sekonder metabolit yolaklar1 ve poliketid iiretimi
etkilenebilmektedir.

Hava kirliliginin etkisi: Dogal ekolojik habitatlarda
degisen karbon ve nitrojen miktarindan etkilenirken,
kirlilige maruz alanlarda likenler gelisim ve
metabolizmalari fazla
gormektedir. Ciinkii likenlerin hava kirliligine karsi

sonucu

ise

acisindan ¢ok daha zarar
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duyarliliklart 100 yili agkin bir siireden beri 1iyi
bilinmektedir (Cobanoglu, 2015). Metalleri biriktirme ve
tolerans yeteneklerine bagli olarak, liken tiirlerinin bu
duyarliliklar1 tiire 6zgiidiir (Molnar ve Farkas, 2010).
Ozellikle SO,, COx, NOy, O3, PAN, PM, agir metaller vb.
atmosferik kirleticilerin, Oncellikle fotosentez sonra
solunum olmak {iizereliken fizyolojisi iizerinde olumsuz
etkileri saptanmistir (Nash, 2008). Dolayisiylahava
kalitesinin, havadaki agir metaller ve diger kirleticilerin
seviyesiyle iligkili olarak, liken kimyasini ve sekonder
metabolit sentez yolaklarin1 dogrudan etkileyebilen
onemli bir faktor oldugu goriilmektedir.

Likenlerin ekonomik kullamm potansiyeli: Dogada
bircok hayvan, likeni besin ya da barinak olarak
kullanirken bazi uzak dogu ve kuzey iilkelerinde ise
insanlar likenleri yiyecek olarak tercih etmektedir. Bazi
kuslarin, 6rnegin sinek kusu, yuvalarini cesitli liken
tiirlerinden yaptiklart yaygin olarak goriilmektedir.
Ekolojik denge icindeki yerlerinin yani sira likenler,
insanlarin fayda saglayabilecegi bir¢ok da
ekonomik ©nem tasimaktadirlar. Urettikleri kendilerine
0zgii dogal metabolik iriinler sayesinde likenler; tiptan,
eczaciliga, parfiimeriden boya ve besin endiistrisine kadar
bir¢ok sektérde kullanim potansiyeline sahiplerdir (Llano,
1950; Aslan, 2000; Miao ve ark., 2001; Molnar ve Farkas,
2010; Shukla ve ark., 2014, Sen ve ark., 2014). Ornek
olarak, Fransa ve Yugoslavya'da biiyiik miktarlarda
toplanan prunastri Pseudevernia
furfuraceaden makyaj pudrasi yapiminda
yararlanilmaktadir (Huneck, 1999). Roccella tiirlerinden
ise kimyada kullanilan turnusol boyasi ile orsey isimli
kirmizi ve mor boya maddeleri elde edilmektedir (Nash,
2008). Ayrica maket, celenk vb. yapiminda ve diger
dekoratif amaclarla da likenlerden yararlanilmaktadir.
Tip tarihinde ve halk tbbinda Iikenler: Cok eski
tarihlerden giiniimiize, doguda Cin tibbindan batida
Plinius, Dioscorides, Ebubekir Razi ve Ibn-i Sina’ya kadar
uzanan biiyiik bilginlerin eserlerinde yer alan likenlerin,
ornegin Bryoria, Evernia, Lobaria, Parmelia, Peltigera,
Usnea, Xanthoria gibi liken tiirlerinin, dnemli tibbi deger
tastmis olduklar1 kaydedilmistir (Romagni ve Dayan,
2002; Cobanoglu ve Yavuz, 2003; Cobanoglu, 2005;
Malhotra ve ark., 2008; Yavuz ve Cobanoglu, 2010;
Yavuz, 2013). Halk tibbinda, bir¢ok Cladoniatiirii akciger
tiiberkiilozu tedavisinde, Usnea tiirleri ise agn kesici ve
ates icin Asya, Afrika Avrupa'da
kullanilmistir. Finlandiya’da Ramalina thrausta yaralari
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tyilestirmede, ayak mantar1 ve diger deri hastaliklarinin
tedavisinde, bunun yaninda bogaz ve dis agrilarina karst
kullanimigtir  (Ingolfsdottir, 2002). Kuzey Avrupa
tilkelerinde Ren geyiginin besinini olusturan Cetraria
islandicahin ¢ayinin eskiden beri ksiiriige ve nezleye iyi
geldigi bilinmektedir (Nash, 2008).

Liken sekonder metabolitlerinin biyolojik etkinlikleri:
Pek c¢ok liken tiiriiniin geleneksel etno-likenolojik
kullanimlarina ait bilgilerin yaninda, giiniimiizdeki
bilimsel ¢alismalarla liken metabolitlerinin her gecen giin
yeni bir biyolojik aktivitesi ortaya konulmaktadir. Son
yillardaki biyokimyasal calismalarda likenlerin icerdigi
sekonder metabolitlerin saptanmasi ve tanimlanmasi i¢in
daha ayrintili analizler yapilmaktadir. Disk difiizyon, sivi
diliisyon vb. yontemlerle liken oziitlerinin ve/veya Ince
Tabaka Kromatografisi (TLC) veya Yiiksek Performansl
Sivi  Kromatografisi (HPLC) ile izole edilen liken
maddelerinin ¢ok c¢esitli biyolojik etkinlikleriyle ilgili
glincel  sonuclar rapor  edilmektedir.  Agsagida
antibakteriyel, antifungal, antioksidan, anti-inflamatuar,
antiviral, anti-iilser, sitotoksik ve antikanser etkinliklerine
kisa bagliklar altinda ayr1 ayr1 deginilmistir. Bunlarin yani
sira likenlerin antiproliferatif, apoptotik, analjezik, anti-
allerjen, antiplatelet, antitrombotik, anti-genotoksik,
entimutajenik, antiprotozoal, antiherbivor, bitki biiyiime
inhibitorii, enzim inhibitérii vb. bircok biyolojik
ozelliklere sahip oldugu literatiirde yer almaktadir. Liken
maddeleri arasinda en fazla 6ne c¢ikan, giiclii antibiyotik
etkisiyle ve ¢ok yonlii biyolojik etkinlikleriyle “usnik
asit” olmusgtur (Prateeksha ve ark., 2016). Bununla birlikte
Usnik asidin likenlerle yogun temas halinde olan orman
iscileri vb. insanlarda dermatolojik olarak alerjen etkileri
oldugu bildirilmigtir (Cocchietto ve ark., 2002; Aalto-
Korte ve ark., 2005).

Antibakteriyel etkinlik: Liken asitlerinden
protolikesterinik asit, pulvinik asit tiirevleri, depsid
grubundan evernik, olivetorik asit, tridepsid grubundan
giroforik asit, depsidon grubundan fisodik, lobarik,
fumarprotosetrarik asitler ile dibenzofuran tiirevlerinden
usnik asidin  antimikrobiyal etkileri saptanmigtir
(Romagni ve Dayan, 2002). Liken sekonder metabolitleri
kullanilarak iiretilen antibiyotikler ¢cogunlukla Cladonia,
Evernia, Cetraria, Usnea, Alectoria, Ramalina cinslerinde
bulunan usnik asit, vulpinik asit, evernik asit ve bazi liken
yag asitlerinin karigimlarindan elde edilmektedir (Shukla
ve ark., 2010). Ozellikle Usnea tiirlerinin antibakteriyel
etkileri kanitlanmigtir ve usnik asidin "Usno" ad1 verilen
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antiseptik krem seklinde ticari olarak kullanimi mevcuttur
(Nash, 2008; Lawrey, 2009). Klinik uygulamalarda usnik
asit, metisiline direngli Staphylococcus suslarinin
tedavisinde tercih edilmektedir (Cocchietto ve ark., 2002;
Elo ve ark., 2007). Liken asitlerinden usnik asit ile evernik
asidin karisimindan elde edilen evosin maddesinin
kuvvetli bir antibiyotik etkisi vardir. Gram pozitif koklara,
Mycobacterium  tuberculosis  (verem  basili) ve
Corynebacterium diphteria (difteri basili) kargt etkili
oldugu literatiirde belirtilmektedir. Usnik asidin sodyum
tuzlarmin  da  Staphyllococcus,  Streptococcus — ve
Mycobacterium’a karst kuvvetli bir antibiyotik etkisi
oldugu tespit edilmistir (Romagni ve Dayan, 2002).
Ayrica usnik asidin, baz1 bakterilerin sinyal mekanizmasi
sonucu olusturduklart daha giiclii bir formu olan
“biyofilm” olusumuna kars1 onleyici etkileri de tespit
edilmistir (Francolini ve ark., 2004). Izlanda likeninde
(Cetraria islandica) bulunan protolikesterinik asidin, mide
ve oniki parmak bagirsag: iilseri semptomlarina neden
olan Helicobacter pylori bakterisine karsiin vitro giiclii
etkileri rapor edilmistir (Ingolfsdottir ve ark., 1997).
Liken maddelerinin Gram pozitif bakterilere kars1 daha
etkili oldugu bircok calismada kaydedilirken, bazi liken
tiirlerinin Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli
gibi patojen Gram negatif bakterilere kars1 antibakteriyel
etki gosterdikleri de tespit edilmistir (Cobanoglu ve ark.,
2010; 2016; Rankovic ve ark., 2010; Mitrovic ve ark.,
2011). Ornegin Cladonia convolutakloroform oziitlerinin
E. coliye kars1 giiclii antimikrobiyal etkinlik gosterdigi
kaydedilmistir (A¢ikgoz ve ark., 2013).

antimikrobiyal  etkinlikleri
Tiirkiye’de 1995-2013 yillar1 arasinda yapilan ¢aligsmalar
Kaptaner 13ci (2013) tarafindan derlenmistir. Bu
calismalarda genellikle etil asetat, kloroform, aseton,
etanol ve metanol gibi coziiciiler ile liken oziitlerinin
hazirlandigi ve buna bagli olarakbakterilere karsi
etkinliklerinin degisiklik gosterdikleri belirtilmistir.

Antifungal etkinlik: Baz1 liken maddelerinin Candida
albicans mayasina ve diger bazi patojen mantarlara karsi
onleyici etkileri tespit edilmistir. A¢ikgodz ve ark. (2013),
Cladonia convoluta Kloroform oziitlerinin Candida
albicans'a karst engelleyici etkisini rapor etmiglerdir.
Basile ve ark. (2015) Xanthoria parietina likeninden,
Manojlovic ve ark. (2005) Caloplaca cerina liken
tiirtinden edilen parietin maddesini Onemli
antifungal ajan olarak rapor etmiglerdir. Schmeda-
Hirschmann ve ark. (2008), Profousnea poeppigii ve

Likenlerin lizerine

izole
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Usnea floridadan elde edilen izodivarikatik asit, 5-
propilresorsinol, divarikatinik asit ve wusnik asit
maddelerini  Microsporum  gypseum, Trichophyton
mentagrophytes ve T. rubrum insan patojen mantarlarina
kars1 etkili bulmuglardir. Bagka bir ¢alismada, Parmelia
sulcata, Flavoparmelia caperata, Evernia prunastri,
Hypogymnia physodes, Cladonia foliacea metanol
oziitlerinin antimikrobiyal etkinlikleri rapor edilmigtir
(Mitrovic ve ark., 2011).
Antioksidan etkinlik: Likenler, dogal antioksidan
maddelerin elde edilebilecegi kaynaklar arasindadir.
Oksidatif stres liken tallusunda da ortaya ¢ikar ve likenler,
UV 15181 tarafindan olusturulan serbest radikallere karsi
kendi iirettikleri sekonderbilesikler ile koruma saglarlar.
Liken sekonder maddelerinin antioksidan potansiyeli
tizerine in vitro yapilan calismalarda simdiye dek en ¢cok
calisilan Parmeliaceae familyasi olmus, ¢ok sayida liken
tiriinden elde edilen oziitlerin ve 65 kadar bilesigin
antoksidan etkinlik gosterdikleri belirtilmistir
(Fernandez-Moriano ve ark., 2016). En iyi antioksidan
aday1 olan “fenolik bilesikler”in Lobaria pulmonaria ve
Usnea  longissima  gibi  likenlerde  bulundugu
vurgulanmigtir  (Atalay ark., 2011). Cesitli
calismalarda, liken Parmotrema stuppeunt dan elde edilen
orsenillat, orsenillik asit, atranorin ve lekanorik asit gibi
fenolik bilesenlerin, Usnea articulnucuata’ dan elde edilen
stiktik asit tlirevlerinin ve Cetraria islandica sulu 6ziitliniin
(Giilgin ve ark., 2002) onemli antioksidan aktivite
gosterdikleri rapor edilmistir (Malhotra ve ark., 2008).
Bir¢ok liken tiiriintin, Anaptychya ciliaris, Nephroma
parile, Ochrolechia tartarea ve Parmelia centrifuga
(Rankovic ve ark., 2010); Parmelia sulcata, Flavoparmelia
caperata, Evernia prunastri, Hypogymnia physodes ve
Cladonia foliacea (Mitrovic ve ark., 2011); Cetraria
1slandica, Lecanora atra, Parmelia pertusa, Pseudoevernia
furfuraceae ve Umbilicaria cylindrica (Kosonic ve
Rankovic, 2011) antioksidan kapasiteleri ¢esitli metotlarla
incelenmis ve onemli antioksidan etkilere sahip olduklari
belirlenmistir. Usnea longissima, Usnea florida ve
Lobaria pulmonaria tiirlerinin antioksidan etkinlikleri
metanol ve su Oziitleri karsilastirilarak incelenmistir
(Odabagoglu ve ark., 2004). Usnea longissima metanol
Oziitiintin, insan lokosit hiicrelerinde Aflatoksin Bi’in
neden oldugu siiperoksit glutatyon
peroksidaz  enzimleri etkileri
azaltarak oksidatif hasara kars1 etkinlik gosterdigi ve ayn1
antioksidant  potensiyelinden
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kaynaklanan kuvvetli antigenotoksik etkiye sahip oldugu
belirtilmistir (Agar ve ark., 2011). Rhizoplaca
chrysoleuca ve Rhizoplaca melanophthalma metanol
oziitlerinin mutajenik, antimutajenik ve antigenotoksik
etkileri arastirllmis ve bu dogal liken bilesiklerinin
mutajen maddelerin etkisini azaltabilecek yetenege sahip
olduklan kaydedilmistir (Agar ve ark., 2010).

Usnea longissimadan elde edilen sekonder bilesik

difraktaik asidin, antioksidan savunmayi artirarak,
farelerde gastrik mukozal lezyonlari, oksidatif stres ve
mide dokularindaki nétrofil infiltrasyonu iizerinde inhibe
edici etkileri saptanmigstir (Bayir ve ark., 2006). Cetraria
islandica ve Pseudevernia furfuracea likenlerinin su
oziitlerinin, deneysel insiiline bagimli seker hastalig1 olan
sicanlarin hematolojik parametreleri iizerinde etkilerinin
incelendigi bir ¢caligma sonucunda, antioksidan savunmay1
artirmalarina bagli olarak likenlerin anti-hematolojik
etkiler gosterdikleri goriilmiistiir (Colak ve ark., 2014).
Likenlerin antioksidan etkinlikleriyle ilgili Tiirkiye’de
yapilan c¢alismalarin kisa bir derlemesi
bulunmaktadir (Oran, 2013).
Anti-inflamatuar etkinlik: Eski tipta Cin’de Usnea tiirleri
ve Cetraria islandica a8z ve yutak mukozasinin yumusak
iltihapli yaralarim iyilestirmede kullanilmistir (Malhotra
ve ark., 2008). Anti-inflamatuar etkinlik gdsteren
maddeler, tedavide ates diisiiriicii (antipiretik) ve
iltihaplanmay1 azaltic etkileriyle analjezik (agr1 kesici)
olarak kullanilan ila¢ grubudur. Likenler ates diisiiriicii ve
agr1 kesici ilaglarin elde edilmesine aday organizmalar
olarak goriilmektedir (Molnar ve Farkas, 2010). Lobaria
pulmonaria derecede
inflamatuar etkinlik gosterdikleri tespit edilmistir
(Stileyman ve ark., 2003). Pseudevernia furfuraceanin
belirgin anti-inflamatuar etkisi saptanmistir (Giiveng ve
ark., 2012).
Antiviral etkinlik: Usnea complanta aseton 6ziitlintin ucuk
viriisiine (HSV) kars1 etkinlik gosterdigi rapor edilmistir
(Vijayan ve ark., 2004). Teloschistes chrysophthalmus
dan izole edilen usnik asitin ve Ramalina celastri
likeninden izole edilen parietinin arena viriislerinden
Junin ve Takarib’e karg1 antiviral etkinlige sahip olduklar1
tespit edilmistir (Fazio ve ark., 2007). Xanthoria parietina
su oziitli ile Xanthoparmelia tinctina etanol Oziitliniin,
insan parafluenza viriisii tip 2 (HPIV-2) tizerinde belirgin
antiviral etkinlik gosterdikleri ve Vero hiicrelerine karsi
sitotoksik etkileri kaydedilmistir (Karagéz ve Aslan,
2005).

literatiirde
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Anti-iilser etkinlik: Baz1 sekonder metabolitlerin mide
tilserine karg1 etkileri de denenmistir. Sepulveda ve ark.
(2013), ilk kez farelerde HCl/etanol modelinde mide
tilseri tizerinde yaptiklar1 deneyler sonucunda 6 liken
bilesiginin (lobarik asit, atranorin, psoromik asit,
variolarik asit, difraktaik asit, perlatolik asit) degisik
oranlarda Onleyici etkileri oldugunu ve likenlerin
potansiyel gastroprotektif (mide koruyucu) molekiiller
icerdigini rapor etmislerdir. Lobaria pulmonaria sulu
oziitlerinin yiiksek anti-lilser etkileri oldugu tespit
edilmistir (Stileyman ve ark., 2003).

Sitotoksik ve antikanser etkinlik: Son on yilda kanser
vakalarinin artmastyla alternatif tedavi yontem ve ilaclari
aranirken likenlerin anti-kanser etkinlikleri
calismalar da hem diinyada hem iilkemizde (Ozenoglu ve
ark., 2013) yogunlasmistir. Cladonia rangiformis ve
Cladonia convoluta likenlerinin metanol ve kloroform
Oziitlerinin insan gogiis kanseri hiicreleri {izerinde
sitotoksik, antiproliferatif ve apoptotik etkileri tespit
edilmis ve bu tiirlerin giincel kanser tedavileri icin yeni
adaylar olabilecekleri rapor edilmistir (A¢ikgoz ve ark.,
2013, Coskun ve ark., 2015). Sekiz liken tiiriiniin
(Cladonia convoluta, C rangiformis, Evernia prunastri,
Flavoparmelia  caperata, = Parmotrema  perlatum,
Platismatia glauca, Ramalina cuspidata, Usnea rubicunda)
iki fare ve dort insan kanser hiicre hatt1 tizerinde sitotoksik
etkinlikleri kaydedilmigtir (Bézivin ve ark., 2003).
U. filipendula metanol oziitiinlin, insan gogiis kanseri

lizerine

hiicre hattinda genotoksik, sitotoksik ve apoptotik etkileri
test edilmis ve yiiksek dozlarda genotoksik olabilecekken
diisik dozlarda apoptotik hiicre
olabilecegi belirtilmistir (Kasimogullar1 ve ark., 2014).
Kolon kanseri adenokarsinoma hiicre hattinda, Parmelia
sulcata, Flavoparmelia caperata, Evernia prunastri,
Hypogymnia physodes ve Cladonia foliacea liken
tiirlerinin antiproliferatif etkinlikleri test edilmis ve
tiimiiniin apoptotik etkinlik yetenegi gosterdigi rapor
edilmistir  (Mitrovic ark., 2011). Lethariella
zahlbruckneri tiiriiniin de yine insan kolon kanseri
hiicrelerinde anti-proliferatif etkisi tespit edilmistir (Ren
ve ark., 2009). Fare miyoloma hiicrelerinde, Xanthoria
parietina metanol 6ziitiiniin hiicre ¢ogalmasini belirgin
olarak azaltti§1 rapor edilmistir (Triggiani ve ark., 2009).

(+)-Usnik asidin genotoksik ve antigenotoksik
potansiyeli in vitro deneyde kemoterapotik ajan metil
metansiilfonat (MMS) kullanilarak uyarilan memeli

Oliimiine neden

ve

hiicrelerinde aragstirilmig ve kromozom ve DNA hasarina
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kars1 koruyucu etkileri saptanmistir (Leandro ve ark.,
2013).

Liken kiiltiirii g¢alismalari: Son derece yavas-gelisen
organizmalar olmalar1 nedeniyle dogal kaynak olarak
likenlerden liken maddelerinin yeterli miktarlarda
saglanmasinda bazi giicliiklerle karsilasilmaktadir. Bu
konuda ¢6ziim olarak goriilen liken kiiltiirii ¢alismalari
heniiz istenen diizeyde bagarili olamamig olsa da kiiltiir
yontemleri gelistirilmeye devam edilmektedir. Ozellikle
cesitli tibbi uygulamalar i¢in gereksinim duyulan liken
metabolitlerinin énemli miktarda elde edilebilmesi i¢in
kiiltlir ortamindaki stres altinda liken tiirlerince
cogaltilmasi gerekmektedir (Lobakova ve Smirnov, 2012;
Nakajima ve ark., 2015).

Yeni calismalarda kiiltiir mikobiyontlarin orijinal
likende iiretilen poliketidlerin yerine yag asitleri
sentezledikleri kaydedilmistir. Yapilan deneylerde PKS
genlerinin engellenerek FAS (Fatty Asit Sentaz)
enzimlerinin aktiflestigi belirtilmistir (Stocker-Worgétter,
2008). Liken sekonder metabolit sentezinin genetik
kontrol altinda oldugu anlagilmistir.

Sonuglarve tartigma

Likenler, simbiyotik sistemlerinden kaynaklanan
karakteristik biyokimyasal ve ekolojik 6zelliklere sahip
olmalarindan dolay1, bitkisel kokenli ilag etken
maddelerinin elde edilebilecegi potansiyel organizmalar
arasinda yer almaktadirlar. Diinyada giin gectikte artan
liken kimyas1 ve biyolojik aktivite calismalarina dayanan
bulgular likenlerin bu durumunu desteklemektedir. Liken
cesitliligi bakimindan zengin olan iilkemizde de liken
maddeleriyle ilgili son yillarda yapilan calismalar diinya
literatiiriine ©nemli yeni veriler saglamaktadir. Liken
sekonder metabolit cesitliliginin hem genetik bazli olarak
hem de likenin yasadifi ortama, hassas olduklar1 hava
kirliligi (SO») seviyesine ve yiikselti, nem gibi diger
ekolojik faktorlere gore degiskenlik gosterebilecekleri
g6z Onitine alinmalidir. Bunun sonucu olarak bolgesel
secicilik gosteren liken tiirlerinin iirettigi metabolitlerde
de farkliliklar meydana gelecektir. Tibbi uygulamalarda
kullanilacak liken maddelerinin elde edilecegi tiirlerin

belirlenmesi icin bu bilgilerin dikkate alinmasi
gerekmektedir.
Yapilan caligmalarin degerlendirmesinden

cikarilabilecek o©nemli sonuclar asagidaki maddeler
halinde siralanabilir: Liken sekonder metabolitleri,
1- liken gelisim siirecinde, c¢evresel kosullara uyum
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saglama, savunma, korunma, hayatta kalma, neslini
siirdirme ve ekosistemle iligkilerini ~ diizenleme
konularinda bir¢ok goreve sahiplerdir.

2- hassas fotobiyont hiicrelerini fazla isiktan ve zararlh UV
1sinlarindan koruma yetenegine sahip pigmentlerdir.

3- likenlerin  smiflandirilmasinda  ve  tayininde
(identifikasyon) ayirt edici karakter olarak siklikla
kullanilirlar.

4- sentezlenmesinde etkili genler ve sekonder metabolit
icerigindeki farkliliklar tizerine yapilan c¢aligmalar,
tiirlerin filogenetik ayriminda onemli yer tutmaktadir.

5- tibbi tedavi amach dogal ilag hammadde iiretiminde
potansiyel kaynak olarak kullanilirlar. Enfeksiyona yol
acan bakteriler, mantarlar ve viriislere oldugu kadar
cagimizin hastalig1 olan kansere karsi da etkin olmalariyla
ilgili bulgular timit vericidir.

Giincel calismalarda liken maddelerinin etkinligi
molekiiler eglestirme metodu ile desteklenmektedir
(Sesal, 2014). Dogal liken maddelerinin biyolojik aktivite
(antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiparazitik,
sitotoksik vb.) potansiyelinin, 6ncelikle 7n siliko olarak
molekiiler eglestirme gibi bilgisayar similasyonu ile test
hedeflenmektedir. Daha asamada,
belirlenen etken biyoaktif bilesikler izole edilerek in vivo
canli-hayvan modellerinde deneyler gerceklestirilmek-
tedir. Bundan sonra hastalar iizerinde ila¢ uygulamasi
yapilabilecektir. Bu anti-enfeksiyonel aktiviteyle ilgili
gecerli ve giivenilir deneysel prosediiriin basamaklarini
Cos ve ark. (2006) detayl sekilde agiklamislardir.

Endiistriyel ve tibbi ag¢idan pek c¢ok alanda
faydalanilan likenlerin kendilerine 0zgii sekonder
metabolitleri her gecen daha Onem
kazanmaktadir. Likenlerin iyilestirici giiclerini belirlemek
icin, etken maddeler hakkinda bilgi sahibi olmak en
onemli asama olarak degerlendirilmektedir. Ancak
likenlerin dogada oldugu kadar laboratuvar ortaminda da
oldukca yavag biiyiiyen (basarih kiiltiiri heniiz
yapilamayan) organizmalar olmasi nedeniyle etken
madde elde edilmesi acgisindan bitkilere oranla daha sinirli
bir materyal kaynagi olduklar diisiiniilmektedir. Bitkisel
etken maddelerin eldesinde belirli miktarlarda kuru
ornege ihtiyac duyulmaktadir. Likenleri dogadan cok
miktarlarda toplamak bilingli bir gsekilde olmak
zorundadir. Ustelik endiistriyel anlamda kullanmak igin
uygun miktar1 bulmak bazi liken tiirleri bakimindan
oldukca zor olmaktadir. Bu nedenlerle son yillarda
alternatif yaklasim olarak, liken maddelerinin daha hizl

edilmesi sonraki

glin biraz
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biiyliyen canlilarda 7n vivo sartlarda cogaltilmasi
gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir. Ancak metabolitlerin liken
icindeki gorevlerini anlamak, sentezini ve Kkalitesini
artirmak icin sentez mekanizmasinin ortaya cikarilmasi
biiylik 6nem tasimaktadir. Bu sentez mekanizmasinin tam
olarak anlagilmasi ile hem liken biyolojisinin hem de
metabolitlerin iglevlerinin ve strese karsi nasil yanit
olugturduklarinin  daha 1iyi anlagilmasi likenolojik
calismalara 6nemli katkilar saglayacaktir. Boylece liken
metabolitlerinin insanlik yararina kullanilma potansiyeli
arttirilabilecektir.

Bugiinkii literatiir 15181nda, likenlerin fitokimyasal
potansiyele sahip organizmalar oldugu goriilmektedir.

Ancak klinik denemelere ulagsmak ve daha ileri
uygulamalara gecebilmek icin c¢ok daha detayl
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica liken

maddelerinin farmasétik amagli ¢ok miktarda tiretilmesini
saglamak icin liken Kkiiltirli caligmalarma da agirhik
verilmesi gerekmektedir. Ayrica, liken metabolitlerinin
sentezlenmesinin genetik kontrol altinda oldugu dikkate
alinarak, mantarin PKS genleri tarafindan kodlanan sentez
zinciri ile molekiiler analiz calismalarina hiz verilmelidir.
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