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Amac: Primer metabolitler, bitkinin temel yasamsal islevierinde dogrudan etkiliyken, sekonder
metabololitler ise dogrudan etkili olmayan, bitkinin hayatta kalmast ve bulundugu ortama uyum
saglamast ile ilgili gorevieri olan biyoaktif bilesiklerdir. Fonksiyonel gidalarda, kozmetik iiriinlerde,
tarim ve zirai uygulamalarda, aromaterapide, boyalar ve diger endiistriyel iiriinlerde kullanim
alanlarimin  olmasimin  yaminda bir¢ok ila¢ ve saghk iiriinii de bitkisel kaynakli sekonder
metabolitlerden elde edilir. Bitkilerin ¢evresel etkilegsimlerine yanit olarak olusturduklar: bilesikler
olan sekonder metabolitler, bitkilerin savunma mekanizmalarinda, iletisimde ve c¢esitli biyolojik
siireglerde rol oynarlar. Hem bitkilerin kendileri, hem de insanlar agisindan faydali olan bu
bilesiklerin biyosentezlerini ve akiimiilasyonlarini etkileyen faktiorlerin arastirilmast 6nemlidir.
Sonu¢ ve Tartisma: Bitki sekonder metabolitlerinin biyosentezi ve akiimiilasyonu iizerinde etkili
olan ¢esitli genetik, ontogenik, morfogenetik ve ¢evresel faktorler incelenmigstir. Diger tiim faktérler
sabit kalsa da sadece bir faktordeki degisiklik bitkilerde sekonder metabolitlerin icerigini ve
miktarimi segici olarak degistirebilmektedir. Ayrica, bitki biiyiimesini ve verimliligini, bunun
sonucunda da sekonder metabolit iiretimini artirmak igin, metabolomik, proteomik ve
transkriptomik gibi yeni yontemler kullanilarak cesitli ¢evresel etkenlerin sinerjistik etkilerini
molekiiler seviyede anlamak amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bitki sekonder metabolitleri, biyosentez, biyotik ve abiyotik faktorier

ABSTRACT

Obijective: While primary metabolites are directly effective in the basic vital functions of the plant,
secondary metabolites are bioactive compounds that are not directly effective and have functions
related to the survival and adaptation of the plant to its environment. In addition to their use in
functional foods, cosmetic products, agricultural applications, aromatherapy, dyes, and other
industrial products, many drugs and health products are also obtained from plant-derived
secondary metabolites. Secondary metabolites, which are compounds formed by plants in response
to environmental interactions, play a role in plant defense mechanisms, communication, and various
biological processes. It is important to investigate the factors affecting the biosynthesis and
accumulation of these compounds, which are benefiial for both plants themselves and humans.

Result and Discussion: Various genetic, ontogenic, morphogenetic and environmental factors
affecting the biosynthesis and accumulation of plant secondary metabolites have been examined.
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Although all other factors remain constant, changes in only one factor can selectively alter the
content and amount of secondary metabolites in plants. Additionally, further research is needed to
understand the synergistic effects of various environmental factors at the molecular level using new
methods such as metabolomics, proteomics and transcriptomics to increase plant growth and
productivity, and subsequently secondary metabolite production.

Keywords: Biosynthesis, biotic and abiotic factors, plant secondary metabolites

GIRIS

Bitki metabolitlerinin kullanimi M.O. 2600 yillarina kadar dayanmakta olup, takip eden 4000
yilda bitkilerden kaynaklanan sekonder metabolitler (SM) gidanin yani sira ilag ve zehir amacli olarak
da kullanilmaya baglanmistir. Morfin, 1806 yilinda afyon hashasindan (Papaver somniferum) izole
edilen ilk dogal {irlin olmus ve ikincil metabolit arastirmalarinda yeni bir donem agmistir. Daha sonra
bitki ekstrakti aktivitesinin, kendi kimligine sahip olan ve ayni zamanda saflastirilabilen tek bir organik
bilesige atfedildigi tespit edildi. Boylece, bu arastirma sonuglar1 dogal {iriin arastirmalarini baslatt1 ve
bugiine kadar bitki SM’leri, tibbi iiriinlerin %30'undan fazlasinin dogrudan veya dolayli olarak bu
iriinlerden tiiretildigi gergegiyle ortaya konan énemli bir rol oynadi [1].

Bitkisel sekonder metabolit (BSM)’ler, ¢esitli fizyolojik aktivitelere sahip primer metabolitlerden
tiiretilir. Bitkilerin hayatta kalmalar1 ve ¢evreye adaptasyonlari igin hayati bir role sahiptirler. BSM'lerin
bu 6zelligi onlar1 birincil metabolitler kadar dnemli kilar. SM’ler bitkilerin hayatta kalmasinda dogrudan
bir etkiye sahip olmamakla birlikte uzun vadeli bir etkiye sahiptirler [2]. Bitkiler alemi, belirli
taksonomik gruplarla sinirli olan 100.000'den fazla SM iiretmektedir. Yapilan ¢alismalarda BSM’lerin
organdan organa, bazen de bitki ve tiirleri arasinda farklilik gosterdigi ve bunlarin bitki
siniflandirmasinda taksonomik karakter olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Karbon iskeletlerindeki
farkliliklar ve fonksiyonel gruplarin c¢esitliligi onlarin ¢ok farkli siniflara ayrilmasini gerekli kilar.
BSM'ler terpenler, fenolik bilesikler, azot igeren bilesikler ve kiikiirt igeren bilesikler olmak {izere dort
ana gruba ayrilir [3].

SM’ler, bitkiler tarafindan iiretilen ve onlar1 kendi ortamlarinda rekabetci kilan maddelerdir. Bu
fitokimyasal bilesikler, bitkinin kendisi ve diger canli organizmalar iizerinde ¢ok gesitli etkiler gosterir.
Bu derlemede, BSM'lerin verim ve igeriginin genetik, ontogenik, morfogenetik ve gevresel faktorlerin
varliginda nasil degisebilecegi tartigilmistir.

Sekonder Metabolitler ve Onemi

Canlilik igin (biiyiime, gelisme, g¢ogalma, vb.) mutlak gerekli olan karbonhidratlar, yaglar,
proteinler, vitaminler, enzimler ve niikleik asitler primer metabolitler olarak adlandirilirken, temel
yasamsal islevlerle dogrudan iligkisi olmayan maddeler ise sekonder (ikincil) metabolitler olarak
adlandirilmaktadir [4].

BSM’ler, primer metabolitlerden tiiretilir ve ¢ok sayida biyolojik 6zellige sahiptir [5]. BSM'ler
adaptasyon, hayatta kalma, biiyiime ve diger temel islevlere katkida bulunma gibi 6zelliklerinden dolay1
bitkilerdeki hayati bilesenlerdir. Bitkileri, biyotik (6rnegin bakteri, mantarlar, nematodlar, bocekler veya
otlatma yoluyla hayvanlar) ve abiyotik (daha yiiksek sicaklik ve nem, yaralanma veya agir metallerin
varlig1 gibi) streslere kars1 korumada 6nemli rol oynarlar [6]. Bitkiler, tozlasma ve tohum dagilimi i¢in
bocekleri veya diger hayvanlar ¢ekmek amaciyla SM’leri kullanirlar. Bu metabolitler arasinda ugucu
yaglar, renkli flavonoidler ve tetraterpenler gibi bilesikler bulunur. Bu sekilde, SM’ler bitkiler i¢in sinyal
bilesikleri olarak islev gorerek gevrelerindeki canlilari gekmeye yardimci olurlar. SM’ler, dzellikle ilag,
tat, koku, bocek o6ldiiriicii ve boya gibi kimyasal tiriinlerde yiliksek ekonomik degere sahip olduklar1 i¢in
kullanilmaktadirlar. Biyoaktif 6zellikli kimyasal bilesikler olan SM’ler tip ve eczacilik alanlarinda
siklikla kullanilsa da, fonksiyonel gida bileseni ve besin takviyesi olarak kullanilabilmeleri dolayisiyla
da 6nemlidir [6].

Mevcut bulgular, dogal bilesiklerin insan saghigimi gelistirmek i¢in potansiyel kullanimini
kanitlamaktadir ve genis SM yelpazesi, onlar1 yenilik¢i farmasoétikler i¢in degerli bir rezervuar haline
getirmektedir [7]. Bu bilesikler, ilgili bitkilerle iligkili tibbi 6zelliklerden sorumludur ve tim bitki
tiirlerindeki toplam SM sayis1 yiiz bini asmaktadir [8]. Agirlikli olarak meyve ve sebzelerde bulunan,
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fito-bilesikler olarak da isimlendirilen SM’ler; kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamatuvar ve
bagisiklik bozukluklart ve ndrodejeneratif bozukluklar gibi farkli durumlarda duyarliligi azaltmada
onemli bir rol oynamaktadir [9]. Bu bilesikler genellikle ndéroprotektif, antioksidan, anti-enflamatuar,
anti-diyabetik, anti-kanser ve ilag gelistirme i¢in baslangi¢c malzemesi olarak kullanilan diger 6zellikler
dahil olmak iizere oldukea spesifik biyolojik aktivitelere sahiptir [10].

Esasen bitkinin kimyasal savunma mekanizmalarindan organik savunma alt basligina dahil olan
SM’ler, bitkiyi herbivor, bakteriyal ve fungal patojen saldirilarina karsi korumakla birlikte aymi
ortamdaki diger bitkilerle rekabet giiclerini de artirirlar [11]. SM’ler diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir
ve genellikle belirli organ, doku ve hiicrelere 6zgii olarak olusurlar. Bu bilesikler, ayni1 bitki popiilasyonu
icinde bile miktar ve tiir bakimindan farklilik gostebilirler. Ayni tiirdeki spesifik bilesikler
kemotaksonomide belirteg olarak kullanilmaktadirlar [6].

Sekonder Metabolit Cesitleri ve Biyosentezleri

Iskelet gesitliligi ve ilag aday1 olma potansiyeli nedeniyle literatiirde ilgi ¢ekici bulunan BSM'ler,
dort ana sinifa (Sekil 1) ayrilmaktadir: i) Fenolik bilesikler, ii) Terpenler, iii) Azot igeren bilesikler, iv)
Kiikiirt igeren bilesikler [2].
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Sekil 1. Bitki sekonder metabolitlerinin genel siniflandirilmasi

Bu metabolitlerin neredeyse tamami bitkinin stresle karsilasma durumunda kendini savunmast
bakimindan 6nemli 6l¢iide katkida bulunurlar. Bitkilerde SM’lerin biyosentezi, hem birincil hem de
ikincil metabolizmay1 birbirine baglayan karmasik yollar1 igermektedir (Sekil 2). Bu bilesikler strese
adaptasyonda ve cesitli fizyolojik islevlerde 6nemli roller oynamakta, bu da onlar1 bitkinin hayatta
kalmasi ve savunmasi i¢in gerekli kilmaktadir [12].

SM’lerin kritik onciilleri primer metabolitlerdir. SM’lerin sentezi tiirler arasinda bile gesitlilik
gosterebilirken, primer metabolitlerin sentezi canlilar arasinda hemen hemen aynidir. Biyosentez
yollarina dayanarak, SM'ler {i¢ ana gruba ayrilabilir: sikimat yolunda sentezlenen fenolik bilesikler,
mevalonik yolda sentezlenen terpenler ve trikarboksilik asit dongiisii yolunda sentezlenen azot i¢eren
bilesikler [13]. Sikimat yolunun dnciisii olan sikimik asit, fosfoenolpiruvat (glikolitik yoldan) ve eritroz
4-fosfatin (pentoz fosfat yolundan) bir kombinasyonundan iiretilir. Protein sentezinin yap1 taglar1 olan
fenilalanin, tirozin ve triptofan, fenolikler ve azot iceren bilesikler gibi bitki SM'leri igin ortak
oncillerdir ve sikimat yolunda {iretilirler [14]. Fenilalanin; flavonoidlerin, lignanlarin, ligninlerin,



Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(3): 1248-1263, 2024 Ozay ve Pehlivan 1251

kondanse tanenlerin ve fenilpropanoid/benzenoid tipindeki u¢ucu maddelerin ortak onciisiidiir. Tirozin;
izokinolin alkaloitleri, pigment betalainleri ve kinonlar1 (6rn. plastokinon) fiiretirken triptofan ise
alkaloitlerin, fitoaleksinlerin, indol glukozinolatlarin ve bitki hormonu oksinin dnciisiidiir [15].
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Sekil 2. Bitki sekonder metabolitlerinin biyosentez yolaklari [12]

Fenolik Bilesikler

Sekonder metabolitlerin 6nemli bir grubu olan fenolik bilesikler, bitkilerde ve bitki kaynakli
gidalarda bulunmakla birlikte parazit ve zararlilara karsi bitki savunmasinda gereklidir [16]. En az bir
fenol halkasi i¢eren yapilari ile karakterize edilirler. Yapisal olarak oldukga ¢esitli olan fenolik
bilesikler, basit molekiiller (6rnegin, vanilin, gallik asit ve kafeik asit) ve polifenolleri (6rnegin,
stilbenler, flavonoidler ve polimerler) icerirler. Fenolik bilesikler bitkilerde ¢o6ziiniir veya bagl
formlarda bulunurlar. Coziintir fenolik bilesikler genellikle endoplazmik retikulumda sentezlenip
vakuollerde depolanirken, bagl fenolik bilesikler ise hiicre duvarindaki seliiloz, pektin, protein gibi
yapilara glikosidik ve ester baglariyla kovalent olarak baglanirlar [17].

Kimyasal yapilarina gore; fenolik asitler (hidroksibenzoik ve hidroksisinnamik asitler),
kumarinler, flavonoidler, stilbenler, lignanlar ve tanenler olmak tizere alt gruplara ayrilmaktadirlar.
Diistik molekiiler agirlikli fenolik bilesiklerin gesitlilik gosteren farkli gruplarindan olusan flavonoidler,
insan beslenmesinde bitkisel besinler formunda bulunur ve bitkiler aleminde olduk¢a yaygindirlar
(bugiine kadar ~ 8000 flavonoid molekiilii rapor edilmistir). Yiiksek yapili bitkilerdeki SM'lerin en
karakteristik siniflarindan birini olustururlar. Flavonoidlerin kimyasal yapisi genellikle fenil halkasi ve
heterosiklik halka iceren 15 karbonlu bir iskeletten olusur. Bitki savunmasi ve pigmentasyon
sistemlerinde hayati fonksiyonlara sahip olan flavonoidler, saglig1 gelistirici ¢esitli 6zelliklere sahiptirler
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ve farmasétik, tibbi ve kozmetik iiriinlerin de énemli bir bilesenidirler. Ornegin, antiinflamatuvar,
antioksidatif, antikarsinojenik ve antimutajenik ozelliklerinden dolayr 6nemli hiicresel enzimatik
fonksiyonlar1 degistirebilirler ve ¢ok sayida enzimin etkili inhibitorleridirler [18]. Bitki yasami igin ¢ok
onemli olan flavonoidler Sekil 3’te siniflandirilmistir.
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Sekil 3. Bitki flavonoidlerinin siniflandirilmasi [12]

Klasik olarak diyet antioksidanlari olarak tanimlanan biiylik bir difenolik bilesik grubu olan
izoflavonoidler; izoflavonlari, izoflavanlar1 ve pterokarpanlari igerir. Bir heterosiklik C-halkasi ile
birlestirilmis bir fenil halkasindan ve C3 pozisyonunda kaynasmis baska bir B-halkasindan olusurlar
[19]. Izoflavonoidler siirh bir bitki grubunda dagilim gosterirler ve cogunlukla baklagil tiirlerinde
bulunurlar. Bunlar azot baglayici nodiil olusumu ve dolayisiyla simbiyotik Rhizobium bakterilerinin
tesvigi i¢in dnemli olan bilesiklerdir [20].

Terpenler

Bitkilerdeki SM'lerin ana sinifi olan terpenler veya terpenoidler, glikolitik veya asetil CoA ara
riinlerinin tiirevlerinden olusurlar. Lipitte ¢o6ziiniirler ve genis bir yapisal cesitlilige sahiptirler
(50.000'den fazla farkli yap1). Terpenler, gesitli kompleks fitohormonlarin, sterollerin ve pigmentlerin
temel yapi taglaridir ve onlarin aroma 6zellikleri ile fizyolojik etkilerinden birincil olarak sorumludurlar.
Bazi terpenler hos bir aromaya sahip olmalar1 ve tozlasmay1 saglayici cezbediciler olarak islev
gormelerine ragmen, ¢ogu savunma toksinleri ve herbivorlari caydirici olarak islev goriirler [21].

Terpenler, icerdikleri izopren birimlerinin sayisina goére; monoterpenler, seskiterpenler,
diterpenler, triterpenler, tetraterpenler ve politerpenler olarak alt1 gruba ayrilmaktadir. Ugucu yaglarin
ana bilesenleri olmalarinin ve bitkilerde temel roller oynamalarinin yani sira, birgok terpen aromalardan
kokulara ve ilaglara kadar farmasotik ve endiistriyel uygulamalarda yaygm olarak kullanilmaktadir.
Birgok c¢aligma, kanser kemopreventif etkileri, antimikrobiyal, antiviral, analjezik, anti-inflamatuar,
antifungal, antiparazitik ve diger aktiviteler de dahil olmak iizere terpenlerin biyolojik 6zelliklerinin
cesitliligini gostermistir [22].

Bitkilerin antagonistik ve mutualistik etkilesimler i¢in kullandiklar1 bilgilendirici ve savunma
araglari olarak iglev goren terpenler, biyotik (patojenik mikroplar, herbivor zararlilar ve yabani otlar) ve
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abiyotik (su, sicaklik, 151tk ve tuz) streslere karsi koymak igin bitkiler tarafindan iiretilirler.
Fitoantisipinler, patojen efektdrlerin yoklugunda yapisal olarak salgilanirken, fitoaleksinler ise
indiiklenebilir patojenik mikroplara veya bitkiyle beslenen otcullara karsi yanit olarak firetilirler.
Sentetik pestisitlerin insanlar ve gevre {izerindeki olumsuz etkilerinden dolayi, dogal pestisit
gelistirmede aktif bir bilesen olarak terpen arastirmalari, diisiikk riskleri nedeniyle ilgi duyulan
arastirmalar arasindadir [23].

Azot iceren Bilesikler

Azot, canli hiicrelerin biiyime ve gelisiminde yer alan metabolik siiregler i¢in Onemli
bilesenlerden biridir. Bitkiler, azot baglayici bakterilerin yardimiyla kdklerinden azot elde ederler. Bitki
biiyiimesi i¢in ikincil azot kullanimi ve talebi konakgi bitkilerde ¢ok yaygindir. Azotun hidrojen ve
oksijen gibi diger gazlarla kimyasal olarak baglanmasiyla gesitli azotlu bilesikler olusur. Ila¢ olarak
kullanilan hemen hemen her ilacin ana bilesenlerinden biri azottur [24].

Biiyiik miktarlarda azot iceren bitkiler, azotlu ikincil metabolitler de tiretirler. Azot iceren SM'ler,
baslica ii¢ ana kategoriye ayrilir: alkaloitler, siyanojenik glikozitler ve protein olmayan amino asitler.
Yapisal olarak ¢ok ¢esitli formlara sahip olabilen alkaloitlerin kesin bir tanimi yoktur ve alkaloitleri
temel bilesen olarak azot iceren diger dogal metabolitlerden ayirmak zordur [24]. Kimyasal yapilarina
ve dogal kaynaklarina gore smiflandirilan alkaloitler genellikle C-N iskeletlerinin dagilimina gore
diterpenoid, steroidal, kinazolin, indol, izokinolin, kinolin, piridin, pirolidin ve diger alkaloitler gibi
biiyiik gruplara ayrilirlar. Alkaloitler, azot iceren heterosiklik halkalara sahip organik bazlar olup non-
niikleozid ve non-peptidik bilesikler olarak da tamimlanirlar. Disiik molekiil agirlikli bilesikler olup
alkaloit igeren familyalarda 12.000'den fazla azot igeren igeren bilesik tanimlanmustir [25]. Alkaloitlerin
cogu toksiktir ve tadlari acidir, bu da onlart bitkilerin omurgasiz hasere saldirilarina, mikrobiyal
patojenlere ve otgullara karst savunma ajanlart olarak kullanilmalarini miimkiin kilar. Sitotoksik,
karsinojenik veya mutajenik aktivite, antifungal, antiviral ve antibakteriyel aktivitelere sahip oldugu
bilinen alkaloitler, terapotik potansiyele sahiptirler [26].

Siyanojenik glikozitler, alfa-hidroksinitril (syanohidrin) tipi bir aglikon ve bir seker
molekiilinden (¢ogunlukla D-glukoz) olusur. Bitkiler aleminde siyanojenik glikozitler iceren
taksonlarin sayisi en az 2500'diir ve bu taksonlarin gogu Fabaceae, Rosaceae, Linaceae, Compositae ve
diger familyalara aittir. Siyanojenik glikozitler bitki savunma mekanizmalarinda 6nemli bir rol
oynamaktadir [27]. Bitkilerde, temel 20 amino asit disinda, proteinlere asimile edilmeyen 200'den fazla
serbest bitki hiicresi amino asidi vardir. Bu serbest amino asitlere protein olmayan amino asitler denir.
Bitkilerdeki baslica islevleri gesitli cevresel streslere yanit vermektir [28].

Kiikiirt iceren Bilesikler

Kikirt iceren ikincil metabolitler, nispeten kiiciik bir bitki SM grubudur. Bu grup;
glukozinolatlar, fitoaleksinler, allininler, tiyoninler ve defensinleri igerir [29]. Glukozinolatlar lahana,
brokoli, turp gibi sebzelerde koku ve tattan sorumludur ve esas olarak Brassicaceae familyasina ve diger
ilgili familyalarda bulunurlar. Keskin kokulu ugucu bilesenlerin (tiyosiyanatlar, izotiyosiyanatlar,
nitriller gibi) bitkilerden salinmasi, glukozinolatlarin mirosinaz adi verilen hidrolitik enzimler ile
pargalanip, glukozun yapidan uzaklastirilmasiyla saglanir. Parcalanma firiinleri, herbivorlara karsi
toksin ya da onlar1 uzaklastirici olarak savunmada gorev alirlar. Hardal yagi glikozitleri olarak bilinen
glukozinolatlar ve pargalanma iiriinlerinin bazi kanser tiirleri (akciger, mide, kolon, prostat vb.) ve kalp-
damar hastaliklarinin 6nlenmesinde 6nemli rollere sahip oldugu bilinmektedir [30].

Kiikiirt iceren SM'ler bitki saghigi iizerinde onemli bir etkiye sahiptir, ¢iinkii bitkiler yeterli
kiikiirde sahip olmadan azotu diizgiin bir sekilde kullanamazlar. Kiikiirt ve azotun ideal miktarlari
bitkinin ¢esitli ¢evresel streslerle basa ¢ikma yetenegini arttirmaktadir. Fitoaleksinler, enfeksiyon
bolgesi ¢evresinde birikerek istilaci patojenlerin yayilmasini sinirlamaya yardimci olan bakteriyel veya
fungal enfeksiyona ve diger stres formlarina yanit olarak sentezlenmektedir. Defensinler, tiyoninler ve
lektinler ise mikrobiyal saldir1 ve benzeri durumlardan sonra sentezlenen ve kiikiirt metabolitleri
bakimindan zengin, depolanmayan bitki proteinleridir [31].
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Sekonder Metabolitlerin Rolleri

BSM'ler, bitkilere koku, tat ve renk katan, onlar1 olumsuz kosullarda patojenlerden,
herbivorlardan ve ¢evresel streslerden bir savunma mekanizmasi olarak koruyan anahtar bilesiklerdir.
BSM'lerin ilag, beslenme, kozmetik endiistrisi gibi pek ¢cok sektore dnemli katkilari vardir [32]. Bitkiler
tarafindan iiretilen SM’ler, bircok hastaligin tedavisinde ila¢ etken maddesi olarak kullanildig1 i¢in
oldukc¢a degerlidir. Bununla birlikte, bitkiler ve insanlar i¢in bu kadar énemli bir yere sahip olan
BSM'lerin iretimi, iklimsel ve diger faktorler nedeniyle sonraki nesillerde dalgalanmalar
gostermektedir. Cesitli BSM'lerin icerigi tlirden tiire ve hatta aym tiire ait bitkilerde bile degisiklik
gosterir [33].

Biyosentetik bir yolla iiretilen BSM'lerin nihai bolgeye tasinmasi ve depolanmasi, biyokimyasal
ve hiicresel faktorlerden etkilenir. BSM'lerin sentezi ve birikimi i¢in spesifik hiicresel yapilarin olugsmasi
ve farklilasmasi da gelisimsel faktorlerden etkilenir. BSM’lerin konsantrasyonlar1 sicaklik, kuraklik,
tuzluluk, mevsimsellik, sirkadiyen ritim, rakim, 151k, UV radyasyonu, metal iyonlar1, yaralanma ve besin
eksiklikleri gibi diger birgok abiyotik faktdrden etkilenir [34]. Bunlarin yan sira, yetistirme kosullari
ve ilgili BSM'lerin metabolik yolaklari da konsantrasyonlarini etkilemektedir [32]. BSM'lerin
biyosentezinin ve yiiksek konsantrasyonlarinin indiiklenmesi, konuk¢u bitkilerin savunmaya karst
koymasini saglamak i¢in patojen saldirisina (biyotik faktorler) verilen yanita da baglhidir. Farkli
faktorlerden etkilenen BSM'lerin biyosentezi ve konsantrasyonu, g¢esitli ¢alismalara dayanarak bir¢ok
arastirmaci tarafindan tanimlanmistir. Fenolik bilesikler gibi SM'ler, besin mevcudiyeti ve 1s1ik
yogunlugu gibi ¢evresel faktorlere yanit olarak farkli genetik, fizyolojik ve gelisimsel seviyelerde
degisiklik gosterirler [35]. BSM'lerin konsantrasyonu ve birikimi genetik diizeyde de etkilenmektedir.
Biyosentetik yolda yer alan genler genellikle ¢esitli transkripsiyon faktorleri tarafindan transkripsiyon
diizeyinde kontrol edilir ve bu faktorler farkli BSM'lerin konsantrasyonu, birikimi ve biyosentezinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar [36]. Farklt BSM'lerin iiretimindeki artig, konsantrasyonlarinin
degistirilebilecegini agik¢a gosteren elisitorler ve bitki biiytime diizenleyicileri kullanilarak in vitro doku
kiiltiirii yoluyla elde edilebilir.

Sekonder Metabolitlerdeki Degisiklikleri Etkileyen Faktorler

Yapilan caligmalarda genel olarak, SM’lerin diger kalitatif ve kantitatif 6zellikler gibi stabil
kalmadig1 gézlenmistir. Dolayisiyla, BSM'lerdeki dalgalanmadan sorumlu olan faktdrler dort ana gruba
ayrilabilir: (i) genetik, (ii) ontogenik (iii) morfogenetik ve (iv) cevresel faktorler (Sekil 4). Bu dort temel
faktoriin tiimii BSM'lerin iiretiminde veya akiimiilasyonunda 6nemlidir [8].

[ Sekonder metabolitlerin olusmasina etki eden faktorler l

\ Genetik Ontogenik Morfogenetik Cevresel
faktorler faktorler faktorler faktérler
B — \
Biyotik Abiyotik
Bakteriler Isik, Su, Toprak,
P Sicaklik, Tuzlar
Virtisler )
VEmErEr Kimyasallar
. Cografi
Parazitler degisiklikler

Sekil 4. Bitki sekonder metabolitlerinin olugsmasina etki eden faktorler

Genetik Faktorler

BSM'lerin biyosentetik yollar1 hakkinda ¢ok az bilgi mevcut oldugu i¢in bu konu hala arastirma
konusudur; ancak bazi genetik calismalar bitkilerde SM iiretiminin genetik kontrol altinda
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gerceklestigini gostermistir. Bitki genomlarinda bulunan birkag bin genin sadece %15-25'inin BSM'lerin
sentezine yol acan ikincil metabolizmaya katkida bulundugu varsayilmaktadir. Bu genler, yolak
genlerinin gen ifadesini etkileyerek metabolik akis1 etkileyen farkli transkripsiyon faktorleri tarafindan
diizenlenir [36]. Belirli bir bitki tiiriiniin, bitkiler aleminin tiim ikincil metabolitlerini sentezlemek igin
gerekli olan yalnizca birkag¢ enzimi kodladig1 anlasilmistir [37].

Sekonder metabolizmada, simirli sayida enzim tarafindan gesitli substratlardan bir¢ok iiriin
olusturulur; bu da tek bir enzimin farkli substratlardan birden fazla {irlinlin sentezini katalize ettigi
anlamina gelir. Bununla birlikte, evrim yoluyla enzimatik reaksiyonlar mevcut substrata goére degismis,
bu da degismis enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Degismis enzimler, belirli bir bitki tiirtiniin
ilgili genlerinin ifadesini degistiren birka¢ amino asitte degisiklik yapmaktadir. Bununla birlikte,
bitkilerin ikincil metabolizmasinda enzimlerin substrata 6zgii oldugu ve bir substrattan tek bir {iriin
drettigi arastirilmistir. Bir enzim, eski substrata benzeyen yeni bir substratin ortaya ¢cikmasiyla birkag
amino asidin yer degistirmesiyle kendini degistirebilir. Eger degistirilmis enzim bitki i¢in faydali bir
iriin {retirse, bu genetik degisiklikler benimsenir ve sentezini artirarak sorumlu genin ifadesinde
degisikliklere yol agar [37]. Cesitli ¢aligmalar, baz1 spesifik BSM'lerin yalnizca bir bitki tiirliyle siirh
oldugunu gostermistir. Bu durum, sadece belirli tiirlerin bu BSM'leri sentezleme yetenegine sahip
oldugunu gostermektedir. Bu durum, bir tiire 6zgii yeni ikincil metabolizma enzimlerinin ortaya
¢ikmasina neden olan degisim siirecinde meydana gelmistir. Bes farkli genin ifadesi, abiyotik stres ve
savunma sinyalleri altinda Cistus creticus'ta terpenoid biyosentetik yolaginda yer almaktadir. Bu genler
arasinda CCHMGR (mevalonat yolu ile ilgili), CcDXS ve CcDXR (metilentritol 4-fosfat yolu ile iliskili)
ve her iki biyosentetik yola katilan enzimleri kodlayan ancak bitkinin farkli dokularinda ifade edilen iki
geranilgeranil difosfat sentaz enzimi (CcGGDPS1 ve CcGGDPS2) bulunmaktadir. Tiim genler farkli
dokularda farkli ifade profilleri izler. Bu genlerin artan seviyesi, C. creticus'ta izoprenoid birikiminin
artmasina katkida bulunur [38]. Calisma, genlerin ve enzimlerin, BSM'lerin biyosentetik yolaklarina
aktif olarak katildigini agik¢a gostermektedir. Bununla birlikte, ¢esitli transkripsiyon faktorleri de
bitkilerde savunma mekanizmasinin diizenlenmesinde rol oynar ve farkli ailelerde (ERF, bZIP, MYB,
bHLH ve WRKY) gruplanirlar. Bunlarin arasinda MYC2 transkripsiyon faktorii bHLH (temel Helix-
Loop-Helix) ailesine aittir. MYC2, savunma mekanizmasinin jasmonik asit-bagimli yolunun
diizenlenmesinde rol oynar. MYC2 ayrica bitkilerde kuraklik toleransi, 151k sinyali, kok biiylimesi ve
sirkadiyen saat gibi diger siireglerde de yer alir. Transkripsiyon faktorii NaMYC2, Nicotiana
attenuata'nin savunma yanitindaki biyosentetik yollarin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir
[39].

Herbivor saldirisina yanit olarak bitkiler, bitki savunmasinda yer alan cesitli transkripsiyon
faktorlerinin indiiklendigi bir diizenleyici mekanizma gelistirir, aym sekilde MYC2 transkripsiyon
faktorii de indiiklenir. Bu caligmalar, BSM'lerin biyosentezinin siiphesiz farkli diizenleyici genler,
enzimler, transkripsiyon faktorleri tarafindan etkilendigini ve patojenlerin neden oldugu streslerin farkl
BSM'lerin birikiminin veya {iretiminin yetersizligine yol actigin1 kanitlamigtir. Bu BSM'lerin diizeyi,
bitkilerin olumsuz kosullarda hayatta kalabilmesi i¢in savunma molekiilii olarak ihtiyaglar
dogrultusunda degisir [8].

Ontogenik Faktorler

Ontogeni, bir organizmanin gelisiminde yer alan tiim olaylar dizisidir. Tohumdan baglar ve fide
asamasli, vejetatif asama, olgunlagsma asamasi gibi farkli gelisim evrelerinden gecerek yaslanma
asamasiyla son bulur. Her bir asama ile iliskili baz1 spesifik karakterler vardir; 6rnegin fide asamasi
depolanmig tohum rezervlerine baghdir, tohum rezervleri genglik asamasinda tiikkenirken olgunlasma
asamasi (¢iceklenme ve meyve verme) iireme altinda gergeklesir. Farkli ontogenik asamalar, savunmaya
yanit olarak alkaloitler, fenolikler, terpenoidler, siyanojenik glikozitler, savunma proteinleri ve enzimler
gibi ¢esitli birincil ve ikincil bitki {irlinlerinin konsantrasyonunu etkileyebilir [40]. Papaver
somniferum'da farkli gelisim asamalarinda farkli konsantrasyonlarda morfin (alkaloit) igerigi tespit
edilmistir [41]. Benzer sekilde, Astragalus compactus'un farkli ontogenik agsamalarda igerdigi BSM'lerin
(ugucu yag, fenoller ve saponinler) konsantrasyonu ve antioksidan aktivite degiskenlik gostermektedir.
Cigeklenme agsamasinda bitkinin i¢erdigi SM’lerin degistigi rapor edilmistir. Bu asamada fitol ana
bilesen iken, dokosanol, hidrokarbonlar ve steroller ise disikk miktarlarda bulunmustur. Farkli
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hidrokarbonlar ve sterollerin yiliksek konsantrasyonu fruktifikasyon agamasinda mevcut olmaya devam
ederken, fitol ve alkollerin bu asamada goriilmedigi, ancak toplam fenolik madde (TFM) miktarinin
fruktifikasyon asamasinda en yiiksek bulundugu belirtilmistir. Antioksidan aktivite i¢in ICso degeri,
ciceklenme ve vejetatif asamalarda disiik kalirken, fruktifikasyon asamasinda ise en yiiksek olarak
gozlenmistir. TFM ve antioksidan aktivite arasinda fruktifikasyon asamasinda pozitif korelasyon rapor
edilmistir [42]. BSM'lerin iiretimi veya birikimine yonelik farkli ontogenik ¢alismalara dayanarak, bitki
yasam dongiisii sirasindaki farkli gelisim agsamalarinin ikincil bitki metabolitlerinin igerigini etkiledigi
sonucuna varilabilir. ikincil bitki metabolitleri tiim bitki yasami boyunca sabit bir konsantrasyona sahip
degildir, bunun yerine ihtiyaca gore farkli ¢cevresel kosullarda degisirler [8].

Morfogenetik Faktorler

Bitkiler, salgilama, depolama, mekanik destek vb. gibi 6zel islevleri yerine getiren bazi dokulara
sahiptir. Dogal kimyasallarin cogu damarli bitkilerin salgt dokular: tarafindan {iretilir. Salgi dokulart
yap1, konum ve salgilanan materyal bakimindan ¢esitlilik gostermektedir ve bu dokular, irettikleri
materyale gore su sekilde simiflandirilirlar: latisiferler, nektarlar, kanallar (sakiz ve regineler), tuz
bezleri, hidatodlar, miisilaj salgilayan hiicreler, enzim salgilayan hiicreler, yag hiicreleri, yag salgilayan
trikomlar, flavonoid salgilayan dokular. Bu farklilasmis dokular ayn1 zamanda metabolik yollarinda da
farkliliklar igerir [43]. Bir grup gen, hiicre bdliinmesi, farklilagmasi vb. gibi farkli islevleri yerine
getirmek icin birbirleriyle koordine olur ve bu genlerin ifadesi hiicre tipine, bolgeye ve organa 6zgiidiir.
Baz1 bitki tiirleri, alkaloitler, terpenler ve glikozitler gibi ikincil {riinlerin sentezi icin gerekli
biyosentetik gen kiimelerine sahiptir [44]. BSM'lerin biyosentezi genellikle belirli bir doku ile sinirlidir
[37]. Latisiferlerde afyon hashag lateksinin sentezi ve birikimi bu varsayima iyi bir 6rnektir. Morfin,
kodein, tebain ve narkotin alkaloitleri biiyiik 6l¢ciide tam gelismis kapsiillerde birikir ve kapsiillerin tiim
boyutlarinda maksimum diizeyde bulunur. Baglangigta koklerde bu alkaloitler ¢cok az miktarda bulunur,
bu da kapsiillerin ¢eperinde maksimum latisiferdz hiicre aginin bulunmasi nedeniyle kapsiillerin diger
bitki kisimlarma gore maksimum miktarda alkaloit biriktirdigini gosterir. Ureme organlari, bitkinin
vejetatif kisimlarina gore alkaloitlerin ¢gogunu biriktirir. Afyon hashasinda tiim bitki hiicreleri morfin
sentezi genlerini barindirmasina ragmen, bu enzimler sadece birkag hiicre tarafindan ifade edilir [45].

Cevresel Faktorler

Bitkiler hayatta kalmak i¢in ¢evreyle etkilesime girer ve bu nedenle BSM'lerin biyosentezini
diizenleyen hem biyotik hem de abiyotik uyaricilar dahil olmak iizere cesitli cevresel faktdrlerden
etkilenir. Farkli ortamlarda yetisen ayni tiire ait bitkiler, belirli bir ikincil metabolitin konsantrasyonunda
farkliliklara sahip olabilir. [46]. Abiyotik ve biyotik faktorler, bu faktorlerden kaynaklanan olumsuz
kosullarin bir sonucu olarak bitkilerde abiyotik ve biyotik streslere neden olur. Bitkiler bu streslere karst
koymak igin spesifik ikincil metabolitler {iretirler. Dolayisiyla, cevresel faktorler, BSM'lerin
biyosentezinde belirleyici faktorlerdir. Bitkilerdeki biyotik stres; bakteri, viriis, mantar, parazit gibi
diger canli organizmalarin bitkilere verdigi zararin bir sonucu olarak ortaya ¢ikarken, abiyotik stresler
ise; bitkilerin kalitesini ve verimliligini etkileyen 151k yogunlugu, su mevcudiyeti, sicaklik (sicak ve
soguk), toprak tiirii ve bilesimi vb. nedenlerden kaynaklanir [46]. Radyasyon (1sik, UV) ve pestisitler,
metaller (Ni, Cd, Co, Cr, Fe, Zn, Mn, vb.), mineraller, oksijen ve ozon gibi gaz halindeki toksinler,
kirleticiler, bitki biiylime diizenleyicileri (2,4-D, IAA ve NAA) ve tuzlar gibi kimyasallarin neden
oldugu stresler de bitkilerde abiyotik strese yol agar [32].

Biyotik Faktorler

Bitkiler, mantarlar, viriisler, bakteriler ve nematodlar gibi ¢esitli biyolojik ajanlarin fiziksel
saldirilarina maruz kalir ve bu da biyotik stres olarak bilinen strese neden olur. Bitkiler sesil dogalari
nedeniyle kendilerini korumak ve savunmak icin hareket edemezler. Ayrica hayvanlarda oldugu gibi bir
bagisiklik sistemine de sahip olmadiklar i¢in, ancak ikincil metabolitler araciligiyla patojenlere karsi
direng gosterirler. Bazt BSM'ler (fitoaleksinler), bitkilerin patojenlere karsi savunma sistemi olarak islev
goren antimikrobiyal aktivitelere sahiptir [47]. Patojenlere karsi savunma sirasinda, bitkilerin yiiksek
konsantrasyonlarda BSM'lere ihtiya¢ duymasi, bunlarin biyosentezini hizli bir bicimde uyarir. Aci
baklada (Lupinus angustifolius) Colletotrichum lupine tarafindan olusturulan fungal enfeksiyona kars1
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fenolikler gibi sekonder metabolitlerin miktarinda degisiklikler gozlenir [48]. Bitkiler patojen saldirisina
yanit olarak dogustan gelen bir bagisiklik sistemi gelistirir ve bu sistem bazal bagisiklik ve efektor
tetiklemeli bagisiklik olmak tizere iki mekanizma ile tetiklenir. Bazal bagisiklik sisteminde, mikropla
iligkili molekiiler kaliplar, hiicre yiizeyindeki bu kaliplar1 tanima reseptdrleri tarafindan algilanirken,
efektor tetiklemeli bagisiklikta ise, mikrobiyal protein veya peptitler, fitotoksinler ve diisiik molekiiler
agirlikli dogal iiriinlerde oldugu gibi etkilere neden olur. Bu efektorler bitkiler tarafindan bir enfeksiyon
sinyali olarak ayirt edilir ve bitkinin bu efektorlere karsi tepkisi ¢esitli metabolik yollar1 aktive ederek
farkl ikincil metabolitlerin sentezlenmesine ve bitkiyi korumak i¢in patojen saldirisina yanit olarak
ylikselen ve daha sonra azalan BSM konsantrasyonuna neden olur [49].

Abiyotik Faktorler

Ontogenez sirasinda bitkiler gevreleriyle etkilesime girer ve su, 1sik, sicaklik, toprak ve
kimyasallar (mineraller, giibreler) gibi farkli abiyotik bilesenlerle temas ederler. Bitkiler, gelisimsel
biiylimeleri ve hayatta kalmalari i¢in bu bilesenlere uygun miktarlarda ihtiya¢ duyarlar. Bununla birlikte,
bu abiyotik bilesenlerin az ya da ¢ok olmasi bitkilerde strese neden olur ve sonugta BSM'lerin iiretiminde
ya da akiimiilasyonunda degisikliklere yol acar [8].

Kuraklhik Stresi

Su, metabolitlerin ve besin maddelerinin bitkinin tlim kisimlarina taginmast igin bir ortam olarak
islev gordiigiinden, bitkinin fizyolojik faaliyetlerinde anahtar bir molekiildiir. Su kaynagi sinirlayici hale
geldiginde veya bitkilerde terleme orani arttiginda kuraklik stresine ve tuzluluk stresine neden olur.
Kuraklik; bitkilerin su potansiyelini ve turgorunu, normal fizyolojik faaliyetleri etkileyecek derecede
diisiiren, bitkilere yeterli miktarda su saglanamamasindan kaynaklanir [50]. Kuraklik bitki biiytimesini
ve fotosentezi etkileyerek bitkinin biyokimyasal ozelliklerini degistirir [51]. Stoma kapanmasi,
membran hasar1 ve diger bozulan enzim aktiviteleri (ATP sentezi), fotosentez oraninda diisiise neden
olur. Kurakliktan kaynaklanan ozmotik stres ayni zamanda tahil {irtinlerinin verimliligini de etkiler [52].
Cesitli BSM'ler, bitkilerin bu kosullar altinda hayatta kalmalarina yardimci olur. Kuraklik stresi
nedeniyle Artemisia annua, Hypericum perforatum ve Catharanthus roseus gibi birgok tibbi bitkide
stress nedeniyle BSM iiretiminde artig tespit edilmistir [53].

Iki Adonis tiiriiniin kuraklik stresine tepki mekanizmasi incelendiginde hem A. amurensis hem de
A. pseudoamurensis’in kuraklik stresine karsi adaptif degisiklikler gosterdigi bulunmustur. Fizyolojik
diizeyde, su stresi bitki yapraklarimin su igerigini azaltmis ve Adonis tiirleri kuraklik stresine toplam
biyokiitleyi azaltarak, ozmotik diizenleyicilerin seviyelerini ve antioksidan enzim aktivitelerini artirarak
yanit vermistir. Ikincil metabolitlerden flavonoidler ve toplam fenolik madde miktar1 da kurakliga tepki
olarak onemli bir artis gostermistir [54]. Papatya bitkisinde (Matricaria chamomilla) tuzluluk ve
kuraklik streslerinin her ikisinin de bitkide ugucu yag igerigini, bitki basina diisen dal ve gicek sayisin
azalttig1 tespit edilmistir [55]. Su kithig1 Artemisia‘da artemisinin, Hypericum brasiliense'de ise betulinik
asit, kuersetin ve rutin gibi ikincil metabolitlerin miktarin1 artirmaktadir. Su stresi, yapraklarm
fotosentetik oranini ve hiperisin ve psddohiperisin gibi sekonder metabolitlerin konsantrasyonunu
disiiriirken, ana sekonder metabolit hiperforinin konsantrasyonunu ise arttirmistir [56]. Su stresi ayrica
tath feslegen (Ocimum basilicum) ve Amerikan feslegeni (Ocimum americanum) gibi bitkilerde vejetatif
biiylimeyi, toplam karbonhidratlari, ugucu yagi, prolin, azot (N), fosfor (P), potasyum (K) ve protein
icerigini de etkilemektedir. Su stresi ucucu yag yiizdesini artirirken N, P, K ve protein igerigini
azaltmaktadir. Her iki tiir i¢in de maksimum bitki verimi ve ugucu yag verimi igin tarla kapasitesinin
%75’inin suyla muamelesi gereklidir [57]. Bu caligmalar, suyun bitkilerin fizyolojik faaliyetlerinde
o6nemli bir role sahip oldugunu ve BSM'lerin konsantrasyonunu ve biyosentezini degistirebilecegini
dogrulamustir.

Tuzluluk Stresi

Toprakta bulunan Na* gibi tuz iyonlarinin yiiksek konsantrasyonu, tuzluluk stresine neden olur
ve bu durum bitki dokularinda SM birikimini énemli dl¢iide etkiler. Topraktaki artan tuz seviyeleri
beslenme dengesizliklerine ve hiper-ozmotik strese neden olurken bunun sonucunda bitkilerde
fotosentez, biiyiime ve besin alimi1 azalir. Tuz stresinin olusturdugu hem iyonik hem de ozmotik stres,
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bitki SM igerigini artirabilir veya azaltabilir [58]. Rauvolfia tetraphylla ve C. roseus'ta sirastyla reserpin
ve vinkristin alkaloitlerinin konsantrasyonu tuz stresi altinda artmaktadir. Ricinus communis bitkisinde
risin alkaloit seviyesinin siirgiinlerde arttig1, koklerde ise azaldigr gozlemlenmistir [59]. M.
chamomilla'da tuzluluk artisiyla birlikte farkli fenolik asitlerin (protokatesuik, klorojenik ve kafeik
asitler) biriktigi goriilmustiir. Nigella sativa ve Mentha pulegium'da fenollerin artis1 tuz stresi
kosullarinda fark edilmistir. Sonug¢ olarak bitkiler tarafindan farkli iyonlarin biriktirilmesi, SM’lerin
konsantrasyonunu degistirebilmektedir. Bu galigmalar, tuzlulugun BSM'lerin birikimini destekledigini
de agikca gostermektedir.

Sicak ve Soguk Stresi

Bitkilerin bitylimesi uygun sicakliga baglhdir. Yiiksek ve diisiik sicakliklar, bitkiler iizerinde sicak
ve soguk stresi olusturan olumsuz bir etkiye sahiptir [60]. Yiiksek sicaklik bitkilerde stoma iletkenligini
azaltir ve sonug olarak fotosentez ve bilylimenin azalmasina neden olur. BSM'lerin iiretimi de yiiksek
sicakliktan etkilenir. Yiiksek sicaklikta fotosistem II, fotokimyasal etkinlikte azalma gostererek
bitkilerde stresin artmasina neden olur. Bazi ¢aligmalar, yliksek sicakliga yanit olarak BSM'lerin
biyosentezinde artis gosterirken, bazi ¢alismalar ikincil metabolitlerde azalma oldugunu gdstermistir
[61].

Soguk stresi, bitkilerin bitylimesi ve gelismesini olumsuz yonde etkileyen ve verimliligi 6nemli
Olciide kisitlayan diisiik sicakligi (< 20°C) ifade eder. Dogrudan metabolik reaksiyonlar1 ve dolayli
olarak da su alimini ve hiicresel dehidrasyonu engelleyen, bitkilerin tam genetik potansiyelinin ortaya
¢ikmasini onler. Diisiik sicaklik ayn1 zamanda bitkilerde farkli fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler
degisikliklere neden olur ve bu da onlar1 soguga aligma (diisiik sicaklik stresinde hayatta kalma ve
yaralanmaya direnme yetenegi) olarak bilinen soguk stresinde hayatta kalma konusunda daha direncli
hale getirir [62].

Agir Metal Stresi

Agir metaller, agroteknoloji ve endiistrinin gelismesiyle birlikte yiiksek biyoakiimiilasyon ve
toksisitelerinin de etkisiyle bitkiler i¢in ana abiyotik stres ajanlarindan biri haline gelmistir [63]. Agir
metallerin bitki biiyiimesi ve fizyolojisi tizerindeki etkileri hakkinda 6nemli veriler mevcut iken SM
iiretimi lizerindeki etkileri hakkinda daha az veri mevcuttur. Bitkilerin metabolik aktivitesindeki agir
metal kaynakli degisiklikler seker, fotosentetik pigment ve protein iiretimini etkileyebilir. Bu etkiler, bu
dogal iirlinlerin iiretiminde yer alan enzimlerin inhibisyonu nedeniyle ortaya c¢ikar [64]. Agir metaller,
ikincil metabolizmanin belirli yonlerini degistirerek biyoaktif bilesiklerin sentezini de degistirebilir.
Ornegin, Fe, Ag, Ni ve Co gibi metallerin gesitli bitkilerde SM sentezini tetikledigi bildirilmistir. Benzer
sekilde, Brassica juncea tizerinde yapilan bir ¢aligmada, metallerin (6rnegin Fe, Cr, Zn ve Mn) etkili bir
sekilde biriktirilmesi, bitkinin yag igerigini %35'e kadar dnemli 6l¢iide artirmistir [65].

Radyasyon Stresi

Isik, bitkiler tarafindan fotosentez ve biiylime i¢in gerekli olan ve BSM'lerin birikimini ve
kalitesini etkileyen temel bir abiyotik bilesendir. Giines 11g1 Mikania glomerata'da kumarin birikimini
kolaylagtirmaktadir. Isik periyodunun kisa olmasi bitkilerin yaprak ve govdelerindeki kumarin
seviyesini azaltirken, uzun 11k periyodu ise kumarin seviyesini 6nemli 6l¢lide artirmistir. Kumarin
icerigi yaprak ve govdelerde fotoperiyottan onemli Olciide etkilenmistir [66]. Dolayisiyla, 151k
yogunlugu ve fotoperiyodun BSM'lerin birikimi lizerinde 6nemli etkileri vardir.

Kimyasal Stres

Bitkiler, BSM'lerin biyosentezi de dahil olmak {izere diizglin biiyiimeleri i¢in besin maddeleri,
giibreler, elisitorler, biiylime diizenleyicileri gibi farkli kimyasallara ihtiya¢ duyarlar. Ancak bu
kimyasallar uygun konsantrasyonda bulunmadiginda kimyasal stres olarak bilinen strese yol agarlar.
Kimyasal strese mineraller, agir metaller, giibreler, kirleticiler, pestisitler, biiyiime diizenleyicileri ve
elisitorler gibi farkli kimyasallar neden olabilir. Mikrobesinlerin uygulanmasi, Cassia angustifolia'da
ikincil metabolitleri artirabilecek birincil metabolitlerde artisa neden olmus, klorofil, protein ve fenol
icerikleri FeSO4, ZnSO, ve CuSO; ilavesinden etkilenmistir [67].
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Azot ve fosfor bitki biiylimesi ve gelisiminde 6nemli rol oynayan temel besin faktorleri
olmalarinin yani sira, b+unlarin miktarlar1 bazit BSM’leri de etkilemektedir. Ayrica giibre formundaki
azot da Arabidopsis ve diger bitki tiirlerinde oldugu gibi bazi genlerin gen ekspresyonlarinin kontrol
edilmesinde bitkiler i¢in sinyal gorevi gormektedir [68]. Bitkiler, ¢evredeki farkli konsantrasyonlarda
azotun varligina tepki vermek i¢in gesitli mekanizmalar gelistirmistir. Genomik ve biyoinformatik gibi
farkli yaklasimlar, farkli azot konsantrasyonlarina karst bitki tepkisini iceren diizenleyici yolu ortaya
¢ikarmak igin kullanilir. Azotun mevcudiyetine yanit olarak bitki adaptasyonlari, gen ifadesinde
degisikliklere neden olur ve metabolik, fizyolojik ve gelisimsel adaptasyonlar olarak kendini gosterir
[68]. Bitkilerde biiylimeyi ve SM’leri etkileyen fosfor, Salvia officinalis'te yaprak biyokiitlesini, toplam
fenolik ve rosmarinik asit konsantrasyonlarmi arttirirken, ugucu yag kalitesi ve miktar {izerinde
herhangi bir etkisi bulunmamistir. Bu nedenle fosfor, bitkilerde biiyiime ve SM biyosentezinde dnemli
bir role sahiptir [69]. SM’ler tizerindeki gesitli kimyasal etkilere iligkin bu tiir ¢calismalar, bitkilerin
biiylimesi ve gelismesi i¢in ihtiya¢ duydugu kimyasallarin ayn1 zamanda BSM'lerin biyosentezini de
etkiledigini, dolayistyla BSM'lerin konsantrasyonunun bu kimyasallara tepki olarak degisebilecegini
acikca gdstermektedir.

Mevsimsel VVaryasyonlar

Bitkilerdeki sekonder metabolitlerin igerigi, genetik kontroliin, gen ifadesinin, genotiplerin [70],
biyolojik ve ¢evresel faktorlerin yani sira biyokimyasal, fizyolojik, ekolojik ve evrimsel siireglerin
varligina ragmen mevsimsel ve giinliik varyasyonlarin yani sira tiir i¢i ve tiirler aras1 6zelliklere bagl
olarak degisebilmektedir. Afyon hashagi (P. somniferum), morfin, kodein, tebain, narkotin ve papaverin
basta olmak iizere 80'den fazla alkaloit agisindan zengin bir kaynaktir ve ilag endiistrisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu alkaloitler, farkli gelisim asamalarinda iceriklerinde mevsimsel farkliliklar
gostermektedir. Alkaloitin optimum hasat zamani ve giinliik degisim es zamanli olarak dikkate
alinmalidir, aksi takdirde ana bilesik doniisiir veya bozulur, geri doniisii olmayan bir yol izleyen alkaloit
biyosentetik yolundaki enzim aktivitesindeki artig veya azalmaya bagli olabilir, bu nedenle bir kez bagka
bir bilesige doniistiiriildiiglinde, dnceki bilesik lateksten yok olur [34].

Bolge/Lokasyon Etkileri

Bitkilerdeki SM'lerin biyosentezi gesitli biyotik ve abiyotik faktorlerden etkilenirken, bunlarin
konsantrasyonlari da diger faktorlerden etkilenir. Konum/bolge, bitki tiirlerindeki ikincil metabolitlerin
icerigini degistirebilir ve boylece bitkilerin varsayilan faaliyetlerini kesintiye ugratabilir [71]. Konum
ve iklim kosullar1 Nothapodytes nimmoniana'daki kamptotesin (bir monoterpen indol alkaloit) igerigini
etkiler [72]. Farkli bolgelerden elde edilen Mentha spicata'da lokasyonlarin antibakteriyel aktivite
izerindeki etkisi verim farkliliklarina yol agmaktadir. Yiiksek rakimli bolgelerden toplanan bitkilerin
antibakteriyel aktiviteleri, antibakteriyel aktivitelerden sorumlu ikincil metabolitlerin daha fazla {iretimi
nedeniyle daha ¢ok etkilenmektedir. Farkli enlem, boylam, ortalama sicaklik ve iklim kosullarina sahip
farkl1 ekolojik bolgeler, C. roseus'taki antioksidan aktivite ve toplam fenolik bilesikler tizerinde etkilidir
[73]. Bu galismalar, konumlarin ve g¢evresel kosullarin BSM'lerin biyosentezi lizerinde kesinlikle etkisi
oldugunu agik¢a kanitlamaktadir. Baz1 yer/bolge veya iklim kosullarinda, bitkiler kendilerini diger
kosullara gore daha iyi adapte etmektedir. Verimli iklim kosullar bitkilerin biiyiimesini ve gelismesini
desteklemekte, bu da SM’lerin konsantrasyonunun belirlenmesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle, ayn1 bitkinin farkli bolgelerdeki SM konsantrasyonlari, bitkiler igin elverisli veya elverissiz
iklim kosullarinin mevcudiyetine bagli olarak degisebilir. BSM’lerin birikimi veya iiretimi, uygun veya
uygun olmayan iklim kosullarma gore bitkilerin fizyolojik ihtiyaglarina da bagldir.

SONUC VE TARTISMA

Baz1 bitkiler, nutrasotik, koku, boya, kozmetik ve farmasotik alanlarda hammadde olarak
kullanilan kimyasal olarak aktif bilesenlerin zengin kaynaklaridir. Yaygin olarak SM'ler olarak bilinen
bilesenler, cesitli stres kosullarinda bitki tarafindan adaptasyon igin kullanilir. Biyotik ve abiyotik
stresler bitkiyi sadece yapisal ve anatomik olarak degistirmekle kalmaz, ayni zamanda kimyasal
bilesenlerin miktarlarinda da dalgalanmalara neden olur. Farkli sekonder metabolitlerin igerigi nesilden



1260 Ozay ve Pehlivan Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(3): 1248-1263, 2024

nesile sabit kalmayip degisiklik gosterir. Bunun birinci sebebi; ¢esitli biyotik ve abiyotik faktorlerin
sekonder metabolit sentezinde ve diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigidir, ikinci olarak ise sekonder
metabolitlerin, birincil metabolitler gibi bitkinin hayati fonksiyonlar1 i¢in mutlak gerekli olmadigidir.

Bu derlemede, ¢esitli genetik, ontogenik, morfogenetik ve g¢evresel faktorlerin bitki sekonder
metabolitlerinin biyosentezi lizerindeki etkileri ve bunlarin igerigindeki dalgalanmalar tartisilmistir.
BSM'lerin biyosentezi cesitli biyotik ve abiyotik faktorlere baglhdir ve diger faktorler sabit kalsa da
sadece bir faktordeki degisiklik BSM'lerin igerigini degistirebilir. Bununla birlikte, farkli stres durumlari
bitkilerdeki c¢esitli SM'lerin igerigini de segici olarak degistirebilir. Birgok farmakolojik 6zellikle
(antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser, antimikrobiyal, antidiyabetik, noéroprotektif, antihipertansif
vs.) iliskili olan bitki SM’leri, ilag¢ kesfi i¢in zengin bir kaynak durumundadir. Dogada yetisen bitkilerin
cok fazla sayida degiskenle bas ederek hayatta kalma yarisinda, iirettikleri SM’leri elde etmek masrafli
ve zaman alic1 bir islem olmasinin yaninda bitki kaynaklarinin gelecegini de tehlikeye sokmaktadir.
Stres kosullar altinda yetigen bitkilerde SM iiretiminin artmasi ve bunlarin terapdtik ilaglarin biyolojik
kesfindeki potansiyelleri goz oniine alindiginda, bitki doku kiiltiirii yontemleriyle kontrollii sartlarda
istenilen SM’lerin biyotik ve abiyotik elisitorler yardimiyla dogaya zarar vermeden biiyiik miktarlarda
iiretilmesi 6nem kazanmaktadir. Sonu¢ olarak bitkilerde SM sentezinin farkli stresler tarafindan
degistirilebilecegi Orneklerle gosterilmistir. Bununla birlikte, bitkilerin biiyiime ve verimliliginin
iyilestirilmesi i¢in metabolomik, proteomik ve transkriptomik gibi yeni teknikler kullanilarak ¢oklu
cevresel faktorlerin sinerjistik etkisini anlamak i¢in molekiiler diizeyde daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardr.
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