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Oz: Hepatoseliiler karsinom (HCC) karaciger hiicrelerinden kéken kansere bagli 6liimlerde de tgiincii sirada yer alan malign
kanser turidir. Parietin genellikle 1skin (Rheum ribes L.) gibi bazi bitkilerden izole edilen bir antrakinondur. Sitotoksik ve
genotoksik testler karsinojenik ve kalitimsal risklerin degerlendiriimesinde 6nemli testlerdir. Bu galismada parietinin HepG2
hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde sitotoksik ve genotoksik etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. HepG2 hiicreleri uygun
kosullarda kiltire edildi. Daha sonra hiicrelere 25-1000 uM araliginda konsantrasyonda parietin uygulanarak 24-48 saat
inkiibasyona birakildi. Hiicre canhlik orani XTT yontemi ile doza ve zamana bagli olarak belirlendi. Genototoksik etkisi ise
komet yontemi ile belirlendi. Elde edilen veriler istatiksel olarak degerlendirildi. Parietinin HepG2 hiicrelerine IC50 degeri 48.
saatte 25 uM olarak belirlendi. Komet analiz sonuglarina gére DNA kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk momenti
gibi parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir artis gérilmedi (p>0.05). Bu galismada, parietinin HepG2 hiicrelerinde
disiik konsantrasyonda sitotoksik etki gosterdigi fakat genotoksik etki gostermedigi gosterilmistir. Sonug olarak parietin,
hepatoseliiler karsinom tedavisinde diger ilaglarla birlikte kombine olarak faydali bir ajan olabilecegi 6ngoriilmekle birlikte ve
yapilacak olan daha detaylh ¢alismalarla da desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: HepG2 hiicre hatti, Komet Analizi, Parietin.

Determination of Cytotoxic and Genotoxic Effects of Parietin in HepG2
Hepatocellular Carcinoma Cells

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) originating from liver cells is the third leading cause of cancer-related death.
Parietin is an anthraquinone, isolated from some plants such as Rheum ribes L. Cytotoxicity and genotoxicity tests have an
important role in the assessment of heritable and carcinogenic risks. In this study, it was aimed to investigate the cytotoxic
and genotoxic effect of parietin on HepG2 hepatocellular carcinoma cells. HepG2 cells were cultured in appropriate culture
medium. Then, different concentrations of parietin (final concentrations in the well to be 25-1000 uM) were added to the
cells and they were allowed to incubate for 24-48 hours. Cell viability and genotoxic effect were determined by using XTT
method and comet assay, respectively. The IC50 concentration of parietin was detected as 25 uM at the 48 hour in HepG2
cells. According to the comet assay, there was no statistically significant increase DNA tail length, DNA tail intensity and DNA
tail moment in parietin treated cell groups compared to control groups (p>0.05). In this study, it has been shown that parietin
has cytotoxic at low dose, but has not genotoxic effect in HepG2 cells, and as a result parietin was found to be useful in
combination with other drugs in the treatment of HepG2 cells. However, this effect of parietin should be supported by further
studies.

Keywords: Comet Assay, HepG2 cell line, Parietin.
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GiRiS

K

diinyada en 6nemli saglik problemi olarak karsimiza

anser artan teshis ve tedavi yontemlerine
ragmen basta gelismis lGlkeler olmak Gzere tim
cikmaktadir. Hastaliklara bagh olimler iginde
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en fazla ikinci
6lim oranina sahip olan kanser, sik gortilmesi ve yol
actig1 6limler sebebiyle biliyik bir halk sagligi sorunu

(2).

yayinlamis

olarak degerlendirilmektedir
2017
“Kanserde Erken Teshis Rehberi” raporunda, kansere

Dunya Saghk

Orgiiti’niin yilinda oldugu
bagh olumlerin temel sebebinin teshiste yasanan

gecikmeler oldugunu ve ayni zamanda etkili
tedavinin 6nemine vurgu yapilmistir (2). Diinya Saglik
Orgiitiiniin Turkiye ile ilgili yayinlamis oldugu bilgilere
gore kansere bagl 6liimlerde 2000 yilinda 89.4 bin
olan hayatini kaybeden insan sayisinin 2015 yilinda
103.7 bine yikselerek %16
(3). Kanser,

karsilastirildiginda kendini géstermesi, ilerlemesi ve

civarinda arttig

bildirilmistir diger hastaliklarla

sebep oldugu sonuglar bakimindan degiskenlik
gosteren, genetik, kimyasal ve cevresel kosullarin
etkisiyle tetiklenen, hiicrelerin kontrolsiiz ve asiri
cogalmalari, uzaktaki doku ve organlara metastaz
yapmalari ile karakterize olan karmasik bir hastalktir
(4). Kanser, genellikle timor baskilayici genlerdeki
inaktivasyon, onkogenlerdeki aktivasyon hiicre
bolinmesini kontrol eden genlerde ve DNA hasarinin
tespiti ve onariminda goérev alan genlerde meydana
gelen mutasyon veya anormal

(5).

karakterli kanser hiicresine donlisiim icin gegen siireg

degisim sonucu

olusmaktadir Normal hicrelerden anormal
karsinogenez olarak isimlendirilir ve sirecte bazi

temel hiicresel degisikliklerde

gozlemlenebilmektedir. Bunlar arasinda, biyime
sinyalleri yoninden kendi kendine yeterlilik, blylime
baskilayici sinyallere karsi duyarsizlik, programh
hiicre 6lumi olarak adlandirilan apoptozdan kagis,
sinirsiz replikasyon potansiyeli, doku istilasi olarak
bilinen invasyon yetenegi ve metastaz ile sirekli
anjiyogenez sayilabilir (6,7). Kanserin tedavisinde

tespit edilen timorin bulundugu doku, karakteri ve
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evresi ile hastanin fizyolojik durumuna gore cesitli
tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Bunlar arasinda,
kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi, monoklonal
antikor terapileri, genetik terapi ve cerrahi miidahale
gibi yontemler bulunmaktadir (8,9). Giinimiizde tip
ve teknolojideki gelismeler kapsaminda teshis ve
tedavide artan imkanlara ragmen kanser o6lim
nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir.
Hepatoseliler karsinoma, dinya capinda kansere
bagli 6liumler arasinda Uglncl sirada yeralan bir
kanser tiradir (10). Kemoterapi, cerrahi miidahale,
rezeksiyon ve organ nakli gibi konvansiyonel
tedavilerdeki basari oraninin ¢ok yiksek olmamasi,
hastaligin niksetmesi ve ayni zamanda tedavi
kapsaminda ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle toksik
etki  gOstermeyen  ve etki mekanizmasi,
biyoyararlanimi ve metabolizmasi tam anlamiyla
aydinlatilmis bitkisel kokenli biyomolekdllerin tespiti
ile tedavi aranmasi c¢alismalari devam etmektedir
(11-13). Hepatoseliler karsinomun olusumunda ve
gelisiminde genetik ve epigenetik olaylarin birikmesi
sonucu olusan kompleks ve ¢ok agamali bir siirecin
rol aldigi diisiinilmektedir (14).

gelismis

geleneksel ilaglarin Uretimi ve kullanimi giderek

Gelismekte olan ve Ulkelerdeki
yayginlasmakta olup bu durum artan bir ticari
(15). Saglik

yayinlamis  oldugu 1970°li

potansiyel olusturmustur Diinya

Orgiitiiniin raporda
yillardan bu yana yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
kanserden korunma noktasinda beslenme ve diyetin
(3). Bu

dogrultuda, meyve sebze agirlikh beslenme ve diyetin

olduk¢a onemli oldugu vurgulanmistir
kolon, akciger 6zafagus, mide, akciger, karaciger ve
rektum kanserlerine yakalanma riski ile ters oranti
oldugu rapor edilmistir (16,17). Son yillarda yapilan
calismalar programh hicre o6limi ve hiicre
dongusini diizenleyen onkogen ve timor baskilayici
genler Gzerinde hepatokarsinogenez arasindaki iliski
Uzerine odaklanarak tedaviye katki saglamaya ve yeni

biyobilesiklere odaklanmaktadir (18). Eski tarihlerden
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bu yana bitkiler ve likenler pek ¢ok Ulkede tibbi
amagl olarak geleneksel tedavi kapsaminda ilag
olarak kullanilmistir (19). Likenler, alg ve mantarlarin
beraber bir araya gelerek olusturduklari morfolojik ve
(20).

Likenlerin sahip oldugu stistik asit, giroforik asit ve

fizyolojik  birliktelik olarak bilinmektedir

norstistik asit gibi sekonder metabolitler sayesinde
tedavi etkiye sahip oldugu ve glinimizde de bu
metabolitlerin kanser, artrit, diyabet, egzema,
solunum ve dolasim yolu gibi bazi hastaliklarda tedavi
edici ajan olarak kullanimina yonelik calismalar
mevcuttur (21,22). Mantar ve alglerin simbiyotik
birlikteligi ile olusan likenler, pek ¢ogu likenlere 6zgu
olan ¢esitli metabolitler sentezlemektedir (20,23).
Liken sekonder metabolitlerinin antibakteriyal,
antiviral, antioksidan ve antikanserojen olmak Uzere
pek c¢ok biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve bu
metabolitlerin tibbi ve biyoteknolojik ozellikleri

nedeniyle tedavi amag¢h aday  molekiller
olabileceklerine dair ¢alismalar ortaya yapilmaktadir
(24).
turlerinden elde edilen sekonder metobolit olup bir
(Sekil 1). Bu

likenlerin Ust korteksinin en Ust seviyesinde yer alan

Parietin, Xanthoria parietina gibi liken

antrakinon pigmentidir pigment
kiictk ekstraselliler kristaller olarak lokalizedirler ve
glcli  bir

kahverengimsi renk vermesinden dolayi koruyucu bir

gunes isinlarina  karsi turuncu-
rol Ustlenirler (25-27). Cesitli calismalarda parietinin
antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri gosterilmistir.
Ayrica, parietinin cesitli kanser tiplerinde apoptozu
indikleyerek anti-kanserojen etki gosterdigi rapor
(28,29).

karsinom

edilmigtir Literatlrde parietinin

hepatoseliiler hiicreleri Uzerinde

antikanser mekanizmasini inceleyen bir ¢alisma
mevcut degildir. Bu nedenle ¢alismada Rheum ribes
L'den izole edilen parietinin hepatoseliler karsinom
hiicreleri olan HepG2 hiicre hattinda sitotoksik ve

genotoksik etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
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Sekil 1. Parietinin (1,8-dihydroxy-3-methoxy-6-

methyl- 9,10-anthraquinone) yapisi (30).
Figure 1. Structure of parietinin (1,8-dihydroxy-3-
methoxy-6-methyl- 9,10-anthraquinone) (30).

MATERYAL ve METOT

Calismada, Fotal Sigir Serumu (Sicaklik ile
inaktive edilmis) (Biological Industries), Kristal Viyole
(BioShop), Hoechst (Sigma), Penisilin/Streptomisin
(Biological Industries), Dulbecco's Modified Eagle's
medium (DMEM) (Biological Industries), Phosphate
buffered saline (PBS) (Biological Industries), Tripan
Mavisi Boyasi (%0.5 (w/v) fizyolojik tuz icinde),
Dimetil stlfoksit (DMSO) (Roche)
DNAaz/RNAse free su (Invitrogen), Steril kulttr

(Santa Cruz),

kaplari (Petri), (Greiner) 96 kuyucuklu hicre kultar
kabi (Greiner) 96-Kuyucuklu PCR Array Plate (Qiagen)
XTT proliferation Kit (Biological Industries), yliksek ve
disik erime noktali Agaroz [Lonza, Sea
isvicre), Histopak-1077 (Sigma
Aldrich®, ABD), Metanol (Sigma Aldrich®, ABD),
(EDTA)

BioReagents®, ABD)'den saglanan kimyasallar ve

Plaque®Agarose,

Etilendiamintetraasetik  asit (Fischer
kitler kullanildi. Parietin, Rheum ribes L. bitkisinden
izole edildi. in vitro kosullarda HepG2 hiicre hatt
kullanildi ve hiicreler %10 fotal sigir serum (FBS), %1
1001U/ml 10mg/mL
streptomisin iceren DMEM besiyerinde %5 CO; ve

37°C’e sicaklikta etiivde inkiibe edildi. Daha sonra

L-glutamin, penisilin  ve

parietinin  HepG2 hicreleri Uzerindeki etkisini
degerlendirmek farkli
parietin (25uM—-1000uM) uygulanarak 24 ve 48

saatlik inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresinin

icin, konsantrasyonlarda

ardindan Cell Proliferation Assay with XTT Reagent-

Cell Proliferation Kit analiz yontemi ile hiicre canlihgl
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(sitotoksisite durumu) ve hiicrelerin %50’nin yasadig

doz degerlendirildi.

XTT Analizi
Sitotoksik etkiler, sitotoksisitenin
degerlendiriimesinde  yaygin  olarak kullanilan

enzimatik test yontemlerinden biri olan XTT analiz
yontemi ile belirlendi. Calisma uretici firmanin kit
protokoliine gore yapildi. Bu test suda eriyebilen bir
XTT 2,3-bis

sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carboxanilide)'yi canli

bilesik olan (2-methoxy-4-nitro-5-
hiicrelerde turuncu renkli formazon bilesenlerine
indirgenmesi prensibine gore islemektedir. Formazan
ELISA (MicroQuant,
BioTek, Winooski, VT, USA) ile 450nm dalga boyunda

ve 630nm referans araliginda degerlendirildi. Olgiilen

absorbansi reader Reader,

optik dansite degeri asagidaki formdl kullanilarak
doza ve zamana bagli olarak tespit edildi.
% Hicre Canlligi = (Olgiilen optik dansite

degeri)/(Kontrol optik dansite degeri)x100

Komet Analizi

HepG2 hiicrelerinde parietinin  genotoksik
etkisini belirlemek icin komet yéntemi kullanildi. XTT
yonteminde tespit edilen parietinin 1Cso dozu ve
kontrol hiicreleri 6 well plakalara her bir plakada
2x10° hiicre olacak sekilde ekildi. 1Cso doz siiresi
sonucunda plakalardan hiicreler toplandi ve komet
analizi igin kullanildi. Deney Oncesi lamlar %1.8'lik
ylksek erime noktali agaroz (HMA) ¢6zeltisine maruz
birakilarak hazirlandi. Deney giini hiicre ve disik
(LMA)
damlatilip, Gzeri lamellerle kapatildi ve agarozun
buzdolabinda bekletildi.

sonunda lameller gikarilip lizis ¢6zeltisinde bekletildi

erime noktall agaroz karisimi  lamlara

katilagmasi igin Sire
ve sonra lamlar yikanarak uygun akim, siire ve
(1V/cm, 300mA, 20 dakika, 4°C)

elektroforez asamasi gergeklestirildi. Lamlar distile su

sicaklikta

ile ykanip sirayla notralizasyon c¢Ozeltisi ve
metonelde bekletildi. Hazir hale gelen preperatlar
etidyum bromir ile boyandi ve Comet Assay IV
Version 4.3.2 for Basler FireWire goriintli analiz

programi kullanilarak Floresan Mikroskop (Nikon)

32

yardimiyla goriinti analizi gergeklestirildi. Calisma
sonucunda kontrol ve doz grubu hiicrelerin DNA
kuyruk uzunlugu, DNA kuyruk yogunlugu, DNA basg
uzunlugu ve yogunlugu DNA kuyruk momenti

degerleri incelendi.

istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalamaztstandart hata olarak verildi.
Gruplar arasi istatiksel karsilastirma stutent-t testi
kullanilarak  hesaplandi.  Tim  hesaplamalar,
istatistiksel analiz igin SPSS 24 yazihmi kullanilarak
gerceklestirildi. istatistiksel dnemi géstermek igin

P<0.05 degerleri dikkate alindi.

BULGULAR
XTT Testi ile Sitotoksite Sonuglari

Parietinin HepG2 hepatoseliiler karsinom
hiicrelerinde 24 ve 48. saatlerde 25 uM ve 1000uM
arasindaki dozlarda hiicre canhhgi tizerine olan etkisi
ve IC50 dozu belirlendi (Sekil 2). Bu kapsamda
parietinin HepG2 hiicrelerinde IC50 dozu 48. saatte
25 uM olarak tespit edildi. HepG2

hiicrelerinde doza ve zamana bagh olarak hiicre

Parietin

proliferasyonunu azalttig tespit edildi.

120 1
& 7
100 {13 f a b h
M
= 80 4 i
;i
d 60
g O24h
3
T 40 A 048h
#
* I AD oo
0 T T T T T T T T T T T 1
C 25 50 100 200 250 300 400 500 600 750 1000
Parietin Konsantrasyonlan (uM)
Sekil 2. HepG2 hicrelerinde cesitli

konsantrasyonlardaki parietinin sitotoksik etkileri [C:
kontrol (Herhangi bir madde ile tedavi edilmemis
hicre)].

Figure 2. The cytotoxic effects of parietin at various
concentrations in HepG2 cell line [C: control
(untreated cells)].
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Komet Testi ile Genotoksisite Sonuglari

HepG2 HCC hiicre hattinda parietinin DNA hasar
ve genototoksisitesini belirlemek icin komet yontemi
kullanildi. Calismada parietinin 1Cso dozu (48 saat igin
25uM)  kullanildi.

uygulanmamis

Komet yontemi ile tedavi

kontrol hicreleri yuvarlak
goriniminde iken, parietin uygulanan hiicrelerde

bir miktar kuyruk gérintisu izlendi (Sekil 3).

A B

Sekil 3. Komet yontemi gorlintlsi: A: Normal, tedavi
edilmemis HepG2 hiicreleri; B: 48 saat siireyle 2 uM
parietin ile tedavi edilen HepG2 hiicreleri.

Figure 3. Comet assay images: A. Normal, untreated
HepG2 cell; B. HepG2 cells treated with 25uM
parietin for 48 hours.

Komet yontemi sonuglarina gére (Sekil 4), 48
saat sureyle 25uM parietin ile tedavi edilen HepG2
hiicrelerde kontrol hiicrelerine goére (normal, tedavi

edilmemis HepG2 hiicreleri) DNA kuyruk intensitesi,

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada parietin adi verilen liken ve bitkisel

metabolitin HepG2 hepatoselliler kanser
hiicrelerinde anti-proliferatif ve genotoksik etkinligi
arastiriimistir. HepG2 hiicrelerinde hiicre

proliferasyonunun durdurdugu tespit edilmis ve
IC50 dozu 48. Saatte 25uM olarak
genotoksik

parietinin

belirlenmistir.  Parietinin etkisinin
belirlenmesi igin yapilan komet yonteminde ise

kontrol grubu ve parietin muamele edilen grup

arasinda DNA kuyruk uzunlugu, DNA kuyruk
yogunlugu ve DNA kuyruk momenti gibi
parametrelerde istatistiksel olarak herhangi bir
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DNA kuyruk uzunlugu ve DNA kuyruk momentinde
artis tesbit edildi, bu artis istatiksel olarak anlamli
olarak degerlendirilmedi (P>0.05).

50
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DNA Kuyruk Momenti

Sekil 4. 48 saat sure ile 25uM parietin ile tedavi
edilen HepG2 hiicrelerinin komet paremetreleri. X:
DNA kuyruk intensitesi, Y: DNA kuyruk uzunlugu, Z:
DNA kuyruk momenti. [n=55, P>0.05; C: kontrol
(tedavi edilmemis hiicre), P: 25uM Parietin ile tedavi
edilmis hiicre].

Figure 4. Comet parameters of HepG2 cells were
treated with 25uM parietin for 48 hours. X: DNA tail
intensity, Y: DNA tail length, Z: DNA tail moment.
[n=55, P>0.05; C: control (untreated cells), P: cells
treated with 25uM parietin].

anlamlihk tespit edilememistir. Bu sonug, disik
konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonunu azaltan
parietinin bu hiicrelerde genotoksik bir aktivite
sergilemedigi ve yapilacak olan ¢alismalarda etkili bir
ajan olabilecegini gostermistir. Ginumuizde sekonder
metabolitlerin flavonoidlerin, fenolik bilesiklerin ve
benzer biyomolekiillerin biyoyararlanimlari ve etki
hakkinda

birlikte insanlardaki metabolik dénlisimleri goz ardi

mekanizmalari calismalar yapilmakla

edildiginden saglik Gizerine olan etkileri tam anlamiyla

belirlenmemistir. Yapilan in vitro ve in vivo

calismalarda bu bilesiklerin biyoaktiviteleri arasinda

farkhhklarin oldugu yoniinde sonuglar rapor edilmesi
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nedeniyle, arastirilan bu bilesiklerin biyoaktivite

tespitleri igin biyoyararlanimlari, emilimleri ve
metabolizmalarinin net olmasi 6nem arz etmektedir.
birlikte
antikansirojen, antibakteriyal, antifungal, antiviral,
anti-diyabetik,

hepatoprotektif faaliyetler gibi dnemli glicli biyolojik

Bununla sekonder metabolitler

antioksidan, anti-inflamatuar,
aktivite ve 6zelliklere sahiptirler (31-33). Ulkemizde
bilesiklerin farmasotik
halk
tamamlayici tedavi kapsaminda tibbi yonlerinden

ve tim dinyada bitkisel

ozelliklerinden  faydalanilarak arasinda
faydalaniimistir. Likenlerden de elde edilen pek ¢ok
metabolik bilesik bu amagla kullaniimaktadir. Liken
metabolitleri ile yapilan c¢alismalarda timor
hiicrelerine karsi anti-proliferatif etki gosterdigine
yonelik cesitli arastirmalar olsa da mevcut veriler
kisithdir  (20). birlikte, Liken
sekonder metabolitlerinden usnik asit [2, 6 -diasetil -
7, 9 — dihidroksi - 8, 9 b — dimetil - 1, 3 (2H9bH)

dibenzofurandion], anti-timdral etkinligi ve insan

oldukga Bununla

meme adenokarsinom hiicre hatti olan MCF-7
hiicrelerinde, HTC-116 insan kolon
adenokarsinomunda ve Hela servisks kanseri

hiicrelerinde anti-proliferatif etkisi tespit edilmistir
(34). Bu bilesigin A549 akciger adenokarsinom hiicre
hatlarinda GO/G1-siklin D1 siklin-bagli kinazlar (CDKs)
ve siklin-bagh kinaz inhibitér (CDK1) protein ifade
diizeyi Uzerinde hiicre donglsinin durdurulmasini
ve mitokondriyal membran potansiyelini etkileyerek
apoptozu indikleyerek hiicre blylmesinin inhibe
(35). Bir
Atranorin sekonder metaboliti ile yapilan in vitro

ettigi bildirilmistir diger bilesik olan

anti-timoral etki c¢alismalarinda insan ovariyum

A2780, HT-29 kolon kanseri, LNCaP ve DU-145

prostat kanser hiicrelerinde sitotoksik etki
gostererek apoptoza suriikledigine yonelik sonuglar
elde edilmistir (28,36). Galanty ve ark. (37),

tarafindan yapilan calismada Usnic acid ve atranorin
melanoma HTB-140, prostate cancascid-145 ve PC-3
hiicrelerinde de sitotoksik etkiye sahip oldugu
(38),
gergeklestirilen bir calismada, bir liken tiri olan

gosterilmistir. Basile ve ark. tarafindan

Xanthoria parietina’dan izole edilen parietinin aseton
ekstraktinin antifungal, antimikrobiyal etki gosterdigi

34

ve hicre proliferasyonunun da azalttig
koyulmustur. MCF-7 ve MDA-MB231 insan meme
kanseri hiicre hatlarinda parietinin hiicre gogalmasini

ortaya

durdurdugu ve apoptozu indikledigi ve bunu da
hiicre dongusinin regiilasyonunda gorev alan p16,
p27, siklin D1 ve siklin A gibi genlerin ekspresyonunu
azaltarak ve ayrica i¢ ve dis apoptotoik yolaklarda
TRAIL Bcl-2

eskpresyonlarini degistirerek yaptigl gosterilmistir.

gorev alan ve gibi  genlerin
Yapilan baska bir c¢alismada parietinin in vitro
fotodinamik antibakteriyal etki gosteren bir etkili
(25).

Triggiani ve ark. (39), tarafindan gergeklestirilen bir

foto-tarama pigmenti oldugu belirtilmistir

¢alismada parietin igeren Xanthoria parietina
ekstraktinin fare miyelom hiicrelerinde
(P3X63Ag8.653) hiicre  proliferasyonunu %75

oraninda disilirerek ve hiicre canliigini anlamli
derecede azalttigi belirtilmistir. A2780, Hela, MCF-7,
SK-BR-3, HT-29, HCT-116 p53+/+, HCT-116 p53-/- ve
HL-60 gibi ayni anda c¢ok fazla hiicre hatlarinda
yapilan bir in vitro ¢alismada liken metabolitlerinde
parietin, atranorin, usnic asit ve gyrophoric asitin
proliferatif ve sitotoksik etkinligi incelenmis ve hiicre
proliferasyonu hiicre dongistniin  kontroli ve
apoptozis, c¢ekirdek morfolojisi lzerinde doza ve
zamana bagh olarak etki gosterdigi belirtilmistir (40).
Ozellikle
metabolitleri

kanser  alaninda liken sekonder

ile  vyapilan c¢alismalar, kanser
hiicrelerinde programli hicre 6liminin ve hiicre
donglisiinin engellenmesi, VEGF sinyali Uzerinden
anjiyogenezin baskilanmasi, telomeraz aktivitesini
inhibe ederek hiicre 6limsizlGginin durdurulmasi
lizerine yapilmaktadir. immiinogenetik arastirmalar
ise invazyon metaztaz gibi hiicresel basamaklara
etkisi, genom stabilitesi, buylime faktorlerinin
hedeflenerek hiicre gelisiminin durdurulmasi gibi
bircok hicresel molekiiler

ve biyolojik

mekanizmalara etkisinin aydinlatilmasi Uzerine
yapilmaktadir (41). Likenler ve bitkiler, gegmisten
glinlimuze, icermis oldugu glicli antioksidan ve
biyaktif bilesiklerle fitokimyasal ve farmakolojik
acidan dikkatleri (zerine ¢eken bir hedef olarak
arastirmacilar tarafindan yuritilen galismalarla ilgi
tedavisinde ve

uyandirmis ¢esitli hastaliklarin
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ozellikle glinimuzde kanser arastirmalarinda oldukga
onemli bir potansiyel olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Son yillarda 6zellikle bitkisel, fungal veya liken iliskili
bilesiklerle yapilan galismalarda ve tedaviye yonelik
temel arastirmalarda Umit vaat eden sonuglar ortaya
cikmasi bu konuda yapilacak daha detayli ¢alismalari
bilgi
olusturacaktir. Ozellikle kanser ile iliskili calismalarda

destekleyecek ve onlar igcin temel 06n
sinyal iletim yolagi gibi 6nemli molekiiler diizeyde
mekanistik calismalarla ve genisletilmis in vitro ve in

vivo arastirmalarla likene dayali bilesiklerin

kullanilarak klinik denemelere gecilmesi ve tedavide
onemli ¢oziimlere potansiyel olusturmasi agisindan
liken biyoaktif bilesenlerinin 6nemi daha da
artacaktir.

Sonug olarak, parietinin hepatoseliler karsinom
ilk defa

sitotoksik ve genotoksik etkinligi arastirilmis ve

hiicre hatti olan HepG2 hiicrelerinde
anlamli sonuglar elde edilmistir. Tum bu veriler
parietinin tekli ve kombine olarak cesitli ajanlarla
birlikte etkinligi ylksek bir biyoaktif bilesik olabilecegi
ve yapilacak olan daha detayli calismalarla etki
mekanizmalarinin da aydinlatilarak bu alana katki

saglayacagi ongorilmektedir.
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