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OZET Mikotoksinler, hasat dncesi, hasat sirasinda ve/veya hasat son-
rasi tarimsal Uriinleri kontamine eden ve ¢ogunlukla hayvan ve insan-
larda toksisiteye neden olan, mantarlar tarafindan salinan ikincil
metabolitlerdir. Bu derlemenin amaci, mantar toksinlerinin antikanser
aktivitelerinin mekanizmalarini ve yeni antikanser ilag gelistirilmesin-
deki 6nemini agiklamaktir. Gida, tahil ve yemlerde yaygin olarak kon-
taminasyona neden olan mikotoksinler, ¢esitli mantar tiirleri tarafindan
olusturulan ikincil metabolitlerdir. Baslica mikotoksinler trikotesenler,
fumonisinler ve zearalenon, patulin; bunlarin disinda fusarik asit, mo-
niliformin, fusaproliferin, fusariosis, enniatinler ve beauverisin, MT81
olarak bilinmektedir. Mikotoksinlere uzun dénem yiiksek dozda maru-
ziyet, ciddi saglik sorunlarina yol agmaktadir. Ancak mikotoksinlerle il-
gili ¢alismalarda, uygun dozlarda birgogunun in vitro antikanser aktivite
gosterdigi bulunmustur. insanlarda kanserin gelisimi, gesitli endojen
ve ekzojen uyaranlarin aracilik ettigi hiicresel ve molekiiler degisiklik-
leri ve oksidatif DNA hasarini igeren karmasik siiregleri kapsar. Kan-
serin ilerlemesinde ana mekanizmalardan biri olan oksidatif stres ve
reaktif oksijen tiirleri, antikanser ilag gelistirmede dnemli hedefler ola-
rak disiintilmektedir. Birgok mikotoksinin bu mekanizma ile antikan-
ser aktivite gosterdigi bilinmektedir. Patulin, T-2 toksin, beauverisin,
zearalenon, MT81, rubratoksin gibi mikotoksinlerin farkl: hiicre hatla-
rinda antikanser aktiviteleri gosterilmistir. Hem in vitro hem de in vivo
caligmalar, mikotoksinlerin toksikokinetiginin, biyoyararlanimimin ve
etki mekanizmalarinin ilgili tiirlere bagli olarak degistigini gostermis-
tir, ancak spesifik yanitlari daha iyi anlamak i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Bu derlemede, 6nemli mikotoksinlere ve bunlarin yapisal ana-
loglarinin in vitro ve in vivo antikanser etkilerinin degerlendirildigi li-
teratiir galigmalarina yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikotoksin; antikanser aktivite; mantarlar;
hiicre kiiltiirt

ABSTRACT Mycotoxins are secondary metabolites released by
fungi that contaminate pre-harvest, during-harvest, and/or post-har-
vest agricultural products and cause toxicity mostly to animals and
humans. The purpose of this review is to explain the mechanisms of
anticancer activities of fungal toxins and their importance in the de-
velopment of new anticancer drugs. Mycotoxins, which commonly
cause contamination of food, grain, and feed, are secondary metabo-
lites produced by various fungal species. The main mycotoxins are
trichothecenes, fumonisins, zearalenone, patulin, fusaric acid, monil-
iformin, fusaproliferin, fusariosis, enniatins, beauvericin, and MT81.
Long-term high-dose exposure to mycotoxins causes serious health
problems. However, studies on mycotoxins have found that most of
them show in vitro anticancer activity at appropriate doses. The de-
velopment of cancer in humans encompasses complex processes that
include oxidative DNA damage and cellular and molecular changes
mediated by a variety of endogenous and exogenous stimuli. Oxida-
tive stress and reactive oxygen species, one of the main mechanisms
in cancer progression, are considered important targets in anticancer
drug development. It is known that many mycotoxins show anticancer
activity by this mechanism. Anticancer activities of mycotoxins such
as patulin, T-2 toxin, beauvericin, zearalenone, MT81, and rubratoxin
have been demonstrated in different cell lines. Both in vitro and in
vivo studies have shown that the toxicokinetics, bioavailability, and
mechanisms of action of mycotoxins vary depending on the species
involved, but additional studies are needed to better understand the
specific responses. In this review, literature studies evaluating the in
vitro and in vivo anticancer effects of important mycotoxins and their
structural analogs are included.

Keywords: Mycotoxin; anticancer activity; mushrooms;
cell culture

Mantarlar, canli olmayan maddelerle beslenerek
bliylime ve gelismelerini saglayan saprofitik canli-
lardir. Mantarlarin diger mantar tiirleri ile rekabet
etmek i¢in olusturduklari ikincil metabolitler, miko-
toksinler olarak adlandirilmaktadr. Iki yiizden fazla

mikotoksin tlirii tanimlanmis olup, bunlarin ¢ok az
bir kisminin insanlar tizerindeki etkileri arastirilmig-
tir. Baz1 mikotoksinler, insanlarda inhalasyon, oral
veya dermal yolla maruziyet sonrasi toksik etkiler
olusturmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda,
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mikotoksinlerin antikanser aktiviteleri arastirilmis-
tir,

Mikotoksinler i¢in birden fazla siniflandirma sis-
temi yapilmistir. Kimyasal yapilarma gore lakton, ku-
marin, ergot, seksiterpen, difuran halkas1 tagiyanlar
olarak smiflandirilmiglardir. Toksikolojik olarak si-
niflandirilmalart; genotoksik etkili, sitotoksik etkili
ve antikanser etkili olanlar seklindedir.*¢ Insanlarda
yan etkilerinin tolere edilebilir olmasi1 nedeniyle an-
tikanser aktiviteleri iizerine odaklanilmistir. Kanser
tedavisinde mevcut kemoterapotik ajanlarin ciddi
yan etkilerinin olmasi, arastirmacilar1 dogal bilesik-
lerin, bitkisel toksinlerin, mikroorganizmalarin an-
tikanser aktivitelerini aragtirmaya yonlendirmistir.
Kanser tedavisinde kullanilan ajanlarin yaklasik
%60’1 bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir. Tok-
sik etkilerinin varligina ragmen antineoplastik teda-
vide mantar toksinlerinin kullanimi gilinlimiizde
yaygin bir aragtirma konusu olmustur.* Mikofenolik
asit, penisilik asit, triasetoksisirpenol, tridiasetoksisi-
rinoller, trimonoasetoksisistirpenol, T-2 toksini, brak-
toksin, 14-, B, 16-hidroksiridinidin E, tenuazonik asit,
4-betaasetoksisiririol, gliotoksin, florlanmig psoretin
A, sinerazol, rubratoksin B ve beauverisin gibi mi-
kotoksinler antikanser aktiviteleri arastirilan miko-
toksinler arasinda yer almaktadir.”

Mikotoksinlerin bazi tiirevleri ve onlarin meta-
bolitlerinin sitotoksik potansiyelleri nedeniyle anti-
kanser ila¢ gelistirmede dnemli molekiiller olarak
diisiiniilmektedirler.'%-1

I PATULIN

Patulin [(PAT) 4-hidroksi-4H-furo (3,2-c) piran-2
(6H)-on], elma ve elma esash gida iiriinlerinde yay-
gin olarak bulunan Penicillium expansum’un ikincil
metabolitidir. Cogunlukla mantarlarla enfekte gida-
larda veya hayvan yemlerinde bulunan PAT nin ¢esitli
hiicre hatlar1 lizerindeki etkilerinin degerlendirildigi
calismalar yapilmistir. Insan kolorektal kanser hiicre
hattinda (HCT-116) ve embriyonik bdbrek hiicre hat-
tinda (HEK293) sitotoksisiteye ve reaktif oksijen tiir-
lerinin (ROT) tiretimine neden oldugu gézlenmistir.
PAT kaynakli toksisitenin, bagirsak ve bobrek hiic-
relerinde endoplazmik retikulum (ER) stresinin in-
diiksiyonu ve apoptozun mitokondriyal yolaginin
aktivasyonu ile iligskili oldugu one siiriilmiistiir.
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Apoptozun mitokondriyal yolunun, ER stresi de déhil
olmak lizere farkli hiicre i¢i stres sinyalleri tarafin-
dan baglatilabilecegi artik iyi bilinmektedir.'3
PAT’nin ROT olusumunu ve ardindan hiicre o6lii-
miinii indiikleme yetenegi, Cin hamsteri yumurtalik-
larinda ve insan hepatoseliiler karsinom hiicre
hatlarinda da gozlenmigtir.'*'> HCT-116 hiicre hatt1
tizerinde 0-10 uM dozlarinda G,-M hiicre dongiisiinii
durdurmus ve hiicre i¢i ROT tretimini arttirmistir. '
Insan kolon kanseri (Caco-2) hiicrelerinde 3-150
uM PAT uygulamasinin, hiicre canliligini ve hiicre
membraninin elektriksel direng potansiyelini azalt-
t1g1 gozlenmistir. Bu calismada, PAT nin Caco-2
hiicrelerinde hiicre canliliginda ve proliferasyonunda
doza bagl bir azalmaya neden oldugu ve bu hiicre-
lerdeki yar1 maksimum inhibisyon konsantrasyonu-
nun (IC50) 14 puM civarinda oldugu bulunmustur.'’
PAT, insan embriyonik bobrek hiicrelerinde (HEK-
293) ve fare karaciger hiicrelerinde (AML-12) mito-
kondriyal solunum zincir kompleksleri yolu ile
COX17, ATP6 ve ATPS8 enzimlerini aktive ederek ve
siiksinat dehidrogenaz kompleksinin flavoprotein alt
birimi A miktarini artirarak hiicresel ROT miktarini
artirmistir. Ayrica Bel-2 gen ekspresyonunu azalta-
rak, P-H2AX, c-PARP, Bax, p-p53 ve p-p38 proa-
poptotik gen ekspresyonunu artirarak hiicresel
apoptozu indiiklemistir.'® PAT’ye yiiksek doz maru-
ziyet, oksidatif DNA modifikasyonlarma sebep ol-
maktadir. Buna bagli meydana gelen DNA hasari,
G(-G, fazinda hiicre dongiisiiniin durmasina sebep
olur. PAT’nin bir¢ok hiicre hattinda DNA hasari
meydana getirdigi bildirilmistir. Metil tiyazolil tetra-
zolium deneyi ve ICs, degerleri kullanilarak insan
kolon kanseri hiicre hatlarinda (HT-29, Caco-2) ok-
saliplatin tedavisi ile birlikte PAT uygulamasi sonu-
cunda sinerjik bir etki goriilmiistiir. Arastirmacilar,
deney hayvanlarina oksaliplatin ile PAT nin bolus
uygulamasinin ileriki ¢aligmalarda test edilecegini ve
olumlu sonuglarin elde edilmesi halinde bu 2 ajanin
birlikte kullaniminin kolorektal kanser tedavisinde
kullanilma potansiyeline sahip olabilecegini 6ne siir-

mislerdir.'>"

Alam ve ark.nin yaptig1 ¢alismaya gore ilaca di-
rengli yumurtalik kanserinde (A2780 ve A2780) sisp-
latin tedavisine ek olarak, emetin ve PAT uygu-
lamasinin sinerjik bir etki gostererek sisplatinin daha
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disiik dozlarda etkili olmasini saglamustir.?’ Abastabar
ve ark., insan servikal ve kolorektal kanser hiicre hat-
larinda (HeLa, SW-48 ve MRC-5) PAT’yi 0,5, 1, 2 ve
4 uM dozlarinda uygulayarak hiicre canlilig1 ve apop-
toz oranlarini belirlemislerdir. Caligmanin sonucunda,
PAT 4 uM dozunda en yiiksek sitotoksik aktiviteyi
gostermigtir.”! PAT nin memeli hiicrelerinde apoptozu
indiikledigi pek ¢ok calismada rapor edilmistir. insan
promiyelositik 16semi hiicrelerinde (HL-60) ROT olu-
sumu aracilityla insan embriyonik bdbrek hiicrele-
rinde (HEK293) ise mitojenle aktive olan protein
kinazlardan [mitogen-activated protein kinase
(MAPK)] p38 kinazin ve c-Jun N-terminal kinazin
fosforilasyonu araciligryla apoptozu indiikledigi 6ne
stiriilmustiir.”? Yapilan diger ¢alismalarda ise PAT nin
oliimstizlestirilmis insan keratinosit hiicreleri (HaCaT)
gibi insan hiicrelerinde, Cin hamsteri yumurtalik hiic-
releri (CHO-K1), Cin hamster akciger fibroblast hiic-
releri (V79) ve kendiliginden 6liimsiizlestirilmis sigan
graniilosa hiicreleri (SIGC) gibi hayvan hiicrelerinde

2326 Daha once

toksisiteye neden oldugu bulunmustur.
aragtirma ekibimiz tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
PAT’nin kolon (HCT116) ve meme (MCF-7) kanseri
hiicrelerinde yliksek konsantrasyonlarda; néroblastom
(SH-SYSY) hiicrelerinde ise hem diigiik hem de yiik-
sek konsantrasyonlarda sitotoksik aktivite gosterdigi

bulunmustur.?’

I BEAUVERISIN

Fusarium tiiric mantarlar dahil olmak tizere, ¢esitli
mantar tiirlerinden elde edilen bir mikotoksindir.*
Tahil ve tahil esasl tiriinlerde bulunan bir mikotok-
sindir. Tlk olarak Fusarium oxysporum f. susu ile en-
fekte olmus kavundan yapay olarak izole edilmistir.”’
Ferrer ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, beauverisin, Cin
hamsteri yumurtalik hiicrelerinde (CHO-K1) ROT
olusumunu indiikleyerek hiicresel apoptoza neden ol-
mustur. Beauverisin, mitokondriyal MAPK, NF-«xB ve
p53 gibi hiicresel sinyal yolaklari iizerinden apoptozu
indiikler.** Beauverisinin 1-10 pM konsantrasyonlari-
nin T hiicreli akut lenfoblastik 16semi hiicre hattinda
(CCRF-CEM) sitoplazmik kalsiyum konsantrasyo-
nunda artis1 tetikleyerek ve apoptozu indiikleyerek
hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir.** Beauve-
risinin insan kanser hiicreleri disinda da cesitli kanser
hiicre hatlarida (kemirgen, domuz, maymun, hindi ve
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bdcek hiicre hatlar) sitotoksisiteye neden oldugu bil-
dirilmistir. Hiicredeki beauverisin i¢gin baslica potan-
siyel hedefin mitokondri olabilecegine dair goriigler
bulunmaktadir.?!

Lin ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada, beau-
verisinin, kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri
(A549) hiicre hattinda apoptozu indiikledigi gosteril-
mistir.*? Beauverisinin bir¢ok yolak iizerinden anti-
kanser aktivite gosterdigi diisliniilmektedir. Mito-
kondriyal membran potansiyelini azaltarak, sitokrom-
¢ salinimint artirarak, kaspaz-3 ve kaspaz-9 meka-
nizmalarini aktivite ederek apoptotik mekanizmalari
harekete gegirmektedir.** Bu nedenle beauverisin ile
indiiklenen apoptoz, pro-antiapoptotik Bcl-2 ailesi
proteinlerinin aktivasyonu sonucu meydana gelmek-
tedir.>* Beauverisin maruziyetine bagl hiicresel ha-
sarin oksidatif stres araciligiyla gerceklestigi bazi
calismalarda One siirilmiistiir. Beauverisin uygula-
nan Caco-2 ve CHO-K1 hiicrelerinde ROT {iretimi
kontrole kiyasla 1,3-4,0 kat daha yiiksek bulunmus-

tur.24:35.36

Ancak beauverisinin insan promiyelositik
16semi hiicrelerinde (HL60) ve insan serviks karsi-
noma hiicrelerinde (KB-3-1) herhangi bir ROT iireti-

mine neden olmadig1 gézlenmistir.”’

Beauverisinin antikanser aktivitesinin yan1 sira
antiviral, antiinflamatuar, antibakteriyel aktiviteleri
de mevcuttur. Bu mikotoksinin insanlar iizerinde
meydana getirecegi toksik etkiler hala aydinlatilama-
muis olmakla birlikte, in vivo ¢alismalarda kanser ke-
moterapisi i¢in klinik tedavide 6nemli bir secenek
olabilecegi diisliniilmektedir.

I ZEARALENON

Fusarium ve Gibberella cinsi mantarlardan elde edi-
len zearalenon (ZEA) kontamine tahil iirlinlerinde,
misir esaslt hayvan yemlerinde yiliksek miktarda tes-
pit edilmistir. ZEA farkli hiicre tiplerinde sitotoksi-
siteye neden olmaktadir. Hiicre biiylimesini aktivite
etmekle birlikte ayn1 zamanda hiicrede apoptoz ve
nekroz mekanizmalarini da uyarmaktadir.’®3° ZEA,
konsantrasyona bagli olarak insan hepatoseliiler kar-
sinoma hiicrelerinde (HepG2) ve 6liimsiizlestirilmis
murin yumurtalik graniiler hiicrelerinde (KK-1) sito-
toksisiteye neden olmustur.’® Insan meme kanseri
hiicre hattinda (MCF-7), 1-100 nM konsantrasyon-
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larda hiicre biiylimesini, hiicre dongiisii ilerlemesini
ve DNA sentezini indiikledigi bulunmustur.*

Endoplazmik ve mitokondriyal stres yolu ile
hiicresel apoptozu uyararak insan 16semi hiicre hat-
tinda (HL-60) zayi1f sitotoksik aktivite sergilemekte-
dir. Yapilan bazi calismalarda, ZEA’nin yapisal
analoglarinin antikanser aktiviteleri aragtirilmistir.
ZEA analoglar olarak a-zearalenol, p-zearalenol, a-
zearalanol ve p-zearalanol 3 ayr1 kanser hiicre hatti
olan insan meme karsinomu (MCF-7), insan biiyiik
hiicreli akciger karsinomu (NCI-H460) ve insan as-
trositomuna (SF-268) kars1 bu bilesiklerin zayif sito-
toksisite sergiledikleri gézlenmistir.*

ZEA, hiperéstrojenik etkilere sahip bir endokrin
bozucu olarak da islev goriir. Hueza ve ark.nin yap-
mis oldugu calismada, 28 giin boyunca gavajla 3,0
mg/kg ZEA uygulanan si¢anlarda hepatotoksik, he-
matotoksik, immiinotoksik ve genotoksik etkilerin ol-
dugu bildirilmistir. ZEA nin bagisiklik yanitt modiile
edebildigini, lenfoid organlarin fonksiyonlarini bo-
zarak timus atrofisine neden oldugu, timus ve dalak
lenfosit fenotiplerini degistirebildigi, peritoneal mak-
rofajlar tarafindan peroksit tiretimini azaltabildigi ve
T hiicresi aracili hiimoral bagisiklik yanit1 bozabil-
digi gbzlenmigtir.*! ZEA ve izole edilen analoglari
potansiyel protein kinaz inhibitorii olarak islev go-
riirler. Bu analoglar, kanserli olmayan vero hiicreleri
ile birlikte oral epidermoid karsinoma (KB) ve MCF-
7 kanser hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. ZEA analoglariin ke-
moterapide kullanilan elliptisin, doksorubisin veya
tamoksifen gibi ajanlar kadar gii¢li etki gdstermese
de MCF-7 hiicre hattina kars1 sitotoksik aktivite gos-
terdigi tespit edilmigtir.*?

I TRIKOTESENLER

Fusarium, Trichoderma, Myrothecium, Verticimoni
sporium, Stachybotrys tiirlerinden elde edilen ve sek-
siterpen yapidaki trikotesenler; tahillar familyasinda
arpa, bugday, yulaf ve misirda bulunmaktadir. Do-
gada ¢ok yaygin olarak bulunan mikotoksinlerdir.
Trikotesenlerin 3 ayri alt tipi bulunmaktadir. Bu alt
tiplerin konformasyonlar1 ve toksisiteleri farklilik
gostermektedir. Oral veya inhalasyon yolla maruzi-
yet sonucu toksik etkiler gézlenmektedir.** Trikote-
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senler, ribozomlarin 60s alt birimlerine baglanarak,
peptid bagi olusumunu engelleyerek dkaryotik hiic-
relerde protein sentezini bozarlar. Buna bagl olarak
da hiicresel protein sentezini inhibe ederek protein-
lerin siilfidril gruplari ile etkilesime girerler ve hiic-
rede oksidatif stres mekanizmalarini uyararak
apoptozu indiiklerler.**

Yapisal analoglar arasinda en toksik formu T-2
toksini ve deoksinivalenoldur. Trikotesenlerin immiin
sistem {izerine hem baskilayict hem de modiile edici
etkileri mevcuttur. Bu etkilerin altinda yatan meka-
nizmalar hala aydinlatilamamakla birlikte, kanser
hiicreleri tizerindeki apoptotik etkilerine bagli olabi-
lecegi diisiiniilmektedir.** Immiinotoksinlerle tedavi
kanserde son yillarda 6nem kazanan tedavi segenek-
leri arasinda ongoriilmektedir. Memeli hiicrelerinde
DNA ve protein sentezini bozarak apoptotik meka-
nizmalar1 harekete gegirdiklerinden, kanser tedavi-
sinde de yeni bir molekiil olarak diistiniilebilirler.
Metastatik renal berrak hiicreli karsinom hiicre hat-
tinda hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmusg-

tur.

Su ve ark.nin yapmis oldugu ¢aligmada, trikote-
senlerin HepG2, A-549, PANC-1 ve HL-60 ¢oklu
kanser hiicre hatlarinda hiicre biiyiimesini belirgin se-
kilde inhibe ettigi gosterilmistir. Trikotesenler, kan-
ser hiicrelerinde G/G; hiicre dongiisiiniin durmasini
ve apoptozu indiiklerler; kaspaz-3, -8 ve PARP-1
dahil proapoptotik proteinleri aktive ederler ve anti-
apoptotik proteinler Bcl-2, Bel-xL ekspresyonunu az-
altirlar.¥” Makrosiklik analoglar1 da antikanser
aktivite gostermektedir. Makrosiklik trikotesen ola-
rak bilinen verrukarin A’nin insan prostat kanser
hiicre hatlarindaki (LNCaP ve PC-3) antikanser akti-
vitesi arastirilmistir. Arastirma sonucunda, verrukarin
A’nin hiicre donglisii durdurma ve anti-apoptotik
AKT/NF-kB/mTOR sinyal yolunu inhibe ederek pro-
stat hiicrelerine kars1 giiclii antiproliferatif ve apoptoz
indiikleyici aktivite gosterdigi bulunmustur.*® Verru-
karin A’nin tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ara-
cili apoptoz da rol oynadig1 heniiz kanitlanmamus olsa
da yapilan bir ¢aligmada, insan meme kanseri [ma-
londialdehit (MDA)-MB-231 ve MCF-7] hiicrele-
rinde TNF-a ile indiiklenen apoptozu indiikledigi

bulunmustur.*
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I MIKOTOKSIN MT81

Penicillium nigricans mantarindan elde edilen ve an-
trakinon yapida olan MT81 hipoglisemik, antimikro-
biyal ve antileishmanial aktivite gostermektedir.*’-*’
Toksik etkilerinden dolay1 MT81’den daha az toksik
formlarmin antineoplastik 6zellikleri aragtirilmistir.
Choudhury ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, MT81 ve
polihidroksiantrakinon yapisina sahip yapisal analogu
olan asetik asit-MT81’in (Aa-MT&81) karsilagtirmali
(MT81; 5 ve 7,00 mg/kg/giin, Aa-MT81; 8,93 ve
11,48 mg/kg/giin) antitimor ve antioksidan aktivi-
tesi farelerde Ehrlich asit karsinomuna [Ehrlich acid
carcinoma (EAC)] kars1 degerlendirilmistir. Bu ¢a-
lismada, MT81’den daha az toksik analoglarinin
kanserli hiicrede daha yiiksek sitotoksik aktivite
gosterdigi bulunmustur. Ancak MT81 ve yapisal ana-
logu olan Aa-MT81, tiimor hiicreleri iizerinde kismen
de olsa antioksidan etki gostermistir. Antioksidan ak-
tivite, MDA, indirgenmis glutatyon, siiperoksit dis-
mutaz ve katalaz aktivitesi ile belirlenmistir.>
Yapilan bir diger ¢aligmada, MT81’in antitimor et-
kisi EAC’ye kiyasla sarkoma kanseri (S180) hiicre-
lerinde daha belirgin bulunmustur. Her iki tiimérde
de tiimdr hacminde ve canli timdr hiicre sayisinda
belirgin azalma tespit edilmistir. Arastirmacilar,
MT81’in deneysel murin tiimorlerine karsi dnemli
antitimor 6zelligi oldugunu ve konak¢inin hemoglo-
bin, eritrosit degerleri gibi hematolojik profilini
olumsuz etkilemedigini 6ne stirmiiglerdir.>!

I GLIOTOKSIN

Gliotoksin; epiditiyodiokso piperazin sinifinin
iiyesi olan bir mantar toksinidir. Aspergillus fumi-
gatus, Eurotium chevalieri, Gliocladium fimbria-
tum, Trichoderma ve Penicillium gibi tlrler
tarafindan tiretilmektedir. Deniz mantarlari da glio-
toksin tiretmektedir. Gliotoksin antiproliferatif, sito-
toksik, antibakteriyel aktiviteler gostermektedir.*
Gliotoksin, T-lenfositlerin ve makrofajlarin ¢ogal-
masini engellerken, prekiirsor kok hiicrelerin hayatta
kalmasini saglar.>® Gliotoksin, MCF-7 hiicrelerde ve
SCID (severe combined immunodeficiency) farelerde
antikanser aktivite gostermistir.”

In vitro calismalarda, makrofajlar lizerinde im-
miinsupresif etkiler gosterdigi gézlenmistir. Gliotok-
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sinin neden oldugu sitotoksisitenin hangi mekanizma
ile gerceklestigi tam olarak aydinlatilamamistir.
Ancak kolorektal kanser hiicreleri (HCT116, HT-29)
tizerinde antikanser aktivite gosterdigi gdzlenmistir.
Mekanizma olarak ileri siiriilen farkli yaklagimlar
mevcuttur. Bunlardan biri, hiicrede asir1 ROT direti-
mine bagli olarak meydana gelen hem ekzojen hem
de endojen apoptotik yollarin aktivite olmasidir.>*
Adriamisine direngli akciger kanseri hiicrelerinde
(A549), 12 saat gliotoksin uygulamasinin adriamisi-
nin etkisini gii¢lendirdigi ve tedavide ihtiya¢ duyu-
lan etkin adriamisin konsantrasyonunu azalttigi
bulunmustur. Bu etkisini apoptozu indiikleyerek gos-
terdigi one siiriilmistiir.>> Gliotoksinler, hiicrede
anoikis olarak adlandirilan hiicre matrisinin uygun-
suz ve diizensiz olarak etkilesimi sonucunda mey-
dana gelen apoptotik bir mekanizmay1 indiiklerler.>
Bu nedenle metastatik tiimor hiicrelerinin distal yer-
lesimini bozan ve anoikisleri artiran bir mekanizma
umut verici bir tedavi yaklagimi olabilir. Anoikis-
ler, hiicre membranlarin1 ve homeostazini bozarak
hiicre yiizey 6liim reseptorlerini tetiklerler. Boylece
hiicresel apoptotik siire¢ler indiiklenir.’” Gliotoksin,
insan serviks kanseri (HeLa) ve insan kondrosarkom
(SW1353) hiicre hatlarinda kaspaz-8 ve kaspaz-3 ara-
ciligryla hiicresel biiyiimeyi inhibe ederek apoptozu
indiiklemistir.’® Yetmis iki saat boyunca 0,25 uM
gliotoksin uygulanan néroblastom (SH-SYS5Y) hiic-
relerinde, hiicre i¢i Ca™ diizeylerini artirarak, kas-
pazlar1 ve kalpainleri aktive ederek ndrotoksisiteye
neden olmustur.>

Gliotoksinin in vitro kupffer ve stellat hiicrele-
rinde, in vivo olarak siroz olusturulmus siganlardaki
etkisi arastirilmigtir. Gliotoksinin, spesifik olmayan
bir sekilde hepatik hiicrelerinin 6liimiine neden ol-
dugu bulunmustur.®® Gliotoksin, karaciger stellat hiic-
relerinde diisiik konsantrasyonlarda (0,3-7,5 uM)
apoptozu, yiiksek konsantrasyonlarda (>32,5 uM) ise
nekrozu indiikler.®! Gliotoksin, hiicrede meydana ge-
tirdigi programli hiicre 6liimii nedeniyle potansiyel
bir antikanser ajan olarak disiiniilebilir.

I SITOKALASINLER

Sitokalasinler, Helminthosporium dermatioideum
tiirii mantarlardan elde edilen ve neoplastik hiicreler
tizerine pleiotropik etkiler gdsteren ikincil mantar
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metabolitleridir.®> Hiicresel sitokinez, hiicre igi moti-
lite, ekzositoz ve endositoz gibi mekanizmalar: etki-
leyerek, sitokinezi inhibe eder ve mitoz boliinmeyi
durdururlar. Hiicrenin yagsamsal siireclerine etki eden
mekanizmalar1 nedeni ile sitokalasinler antikanser
ajan olarak degerlendirilmislerdir. HeLa ve kolon
kanseri hiicre hatlarina (HT29) kars sitotoksik ak-
tiviteleri arastirilmigtir.®*¢* Hiicrede mikrofilament
olusumunu inhibe ederek, apoptotik siireglerin bas-
lamasina sebep olurlar ve hiicre béliinmesi ile ilgili
siirecleri inhibe ederler. Hiicre zaria niifuz ederek,
hiicredeki translokasyonu Onler ve hiicre de eniikle-
asyona sebep olurlar.** Sitokalasinler ilk kegfedildik-
lerinde, hiicresel diizeyde boliinmeleri inhibe ettikleri
i¢cin antikanser ajan olarak kullanimlar1 konusunda
¢ok umut verici sonuglar elde edilmistir. Ancak sito-
toksik etkilerinin secici ve selektif olmamasi nede-
niyle klinikte kullanimlart pek miimkiin olmamustir.
Ancak klinikte mevcut antikanser ajanlarin etkinli-
gini artirdiklarin1 gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Mevcut tedavi rejimlerine direng gosteren kanser tiir-
lerinde, sitokalasinlerin farkli mekanizmalar ile bu
direnci kirma potansiyellerinin olabilecegi diistiniil-
mektedir.®

I RUBRATOKSINLER

Rubratoksinler; antikanser, antimikrobiyal, anti-
fungal 6zelliklere sahip ikincil metabolitlerdir. Pe-
nicillium rubrum ve Penicillum purpurogenum
tiirlerinden elde edilen bir mikotoksin olan rubratok-
sinler, A, B ve C olarak 3 gruba ayrilirlar.®® Rubra-
toksin B’nin hiicre proliferasyonunu durdurdugu ve
apoptoza neden oldugu gosterilmistir. Hiicre i¢i sito-
kin salinimini artirdig da bilinmektedir. Rubratoksin
B’nin fibrosarkom hiicre hattinda (HT-1080) sitotok-
sik aktivite gosterdigi, ayrica 30 uM konsantrasyonda
matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve MMP-9 ak-
tivitelerini inhibe ederek HT-1080 hiicrelerinin in-
vazyonunu inhibe ettigi ve bu konsantrasyonda
neredeyse hig sitotoksik etkisinin olmadig: bildiril-
mistir.%’

I KAETOSIN

Kaetosin, Chaetomium tiiri mantarlar tarafindan tre-
tilen distilfit kopriill piperazin halkasi tastyan ikincil
bir mantar metabolitidir.®® Antimikrobiyal, antipara-
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zitik, antiinflamatuar, imminsupresif ve antineoplas-
tik etkileri bulunmaktadir.® Ozyerli-Goknar ve
ark.nin yaptig1 ¢alismada, in vitro insan glioblastoma
(U8TMG, U373, T98G, GBM) hiicre hatlarinda, in
vivo glioblastom hastalarinda, antikanser ajana karsi
direng gelismesi sonucunda tedavi yanitini artiracagi
diisiincesiyle tedaviye kaetosin eklenmistir. Kaetosi-
nin p53 aktivasyonuyla apoptotik siire¢leri hizlandir-
dig1 gosterilmistir. Kaetosin, pro-apoptotik yolak
tizerinden etki gostererek kanser hiicrelerinde etkili
bir sonu¢ vermistir. Bu ¢alisma, agresif tiimorlerde
mantarlardan elde edilen mikotoksinlerin direng ge-
lisimi gosteren kanser hiicreleri lizerine yararlh etki-
ler gosterebilecegini desteklemektedir. Potansiyel bir
antikanser ajan olarak diisiiniilmeseler de mevcut ke-
moterapoétiklerle kombine kullanimlari tedavi prog-
nozunu ve hastanin tedaviye yanitini1 diizeltebilecek
yaklasimlar saglayabilir.”” Kaetosinin, oksidatif stres
indiiksiyonu arciligtyla kronik miyeloid l6semi ve
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri dahil olmak
iizere gesitli kanser tiirlerinin ilerlemesini engelledigi
gosterilmistir.”!7?

I FUSAPROLIFERIN

Fusarium tiiri mantarlar tarafindan iiretilen ikincil
metabolitlerinden olan fusaproliferin (FUS), tahillar-
dan insanlara bulasan bir fungal metabolittir. Asil
kaynaklar1 Fusarium subglutinans ve Fusarium pro-
liferatum tirleridir. Prosperini ve ark.nin yaptigi ¢a-
lismada, FUS un Caco-2 ve HT-29 hiicre hatlarindaki
sitotoksik aktivitesi degerlendirilmigtir. FUS un tiim
konsantrasyonlarda (0,6-30 pM) Caco-2 hiicre hatti
lizerine antikanser aktivite gosterdigi bulunmustur.”
FUS’un pankreas ve meme kanseri hiicreleri (MIA
PaCa2, BXPC3, MDA-MB-231, MCF-7) iizerine si-
totoksik etkisinin degerlendirildigi bir diger calis-
mada, hiicre inkiibasyonundan 4 saat sonrasinda, tiim
hiicre hatlari lizerine apoptotik ve nekrotik aktiviteler
gOstermistir. Ayrica bu bilesik, hiicre hatlarina karsi
giiclii ve hizli sitotoksisite gostermistir.”

I FUSARIK ASIT

Fusarik asit (FA), Fusarium heterosporum cinsi man-
tarlarin irettigi bir mikotoksindir. Biyolojik etkileri
arasinda, tirozin hidroksilazi ve dopamin p-hidroksi-
laz1 inhibe etmesi sayilabilir. Bu da serum melatonin,


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fusarium
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/tyrosine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dopamine-beta-monooxygenase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dopamine-beta-monooxygenase
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tirozin, dopamin ve 5-hidroksitriptamin seviyelerinin
ylikselmesine ve periferik arterlerde dilatasyona
neden olur.” Yapilan ¢alismalarinda, FA’nin lipid
kuyruk uzantisinin hiicre membraninin lipit tabaka-
sina zarar verdigi gosterilmistir. Bu nedenle artmis
laktat dehidrogenaz miktar1 hiicrede lipid peroksi-
dasyon artisini tetikleyerek hiicresel oksidatif strese
neden olur. FA, insan epitelyal 6zofagus karsinomu
hiicre hattinda (SNO) oksidatif stresi artirarak ve hiic-
resel apoptozu indiikleyerek kanser hiicreleri {ize-
rinde sitotoksik etki gosterdigi, DNA hasarina ve
kiriklarina neden oldugu belirlenmistir.”® FA, 500 uM
dozda insan normal fibroblast hiicresi, kolorektal
hiicre hatlar1 (SW48, SW480, SW742), insan memeli
adenokarsinom hiicre hattina kars1 sitotoksik aktivite
gostermistir.”” Mamur ve ark.nin yaptigi ¢aligmada,
insan serviks karsinomuna (HeLa) kars1 hiicre canli-
ligin1 6nemli olgiide azaltmistir.”® Ghazi ve ark.nin
yapmis olduklar1 bir calismada, FA nin timor baski-
layict gen olarak bilinen p53 gen ekspresyonu iize-
rindeki etkileri degerlendirilmistir. Hepatoseliiler
karsinom hiicre hatti (HepG2) 0, 25, 50, 104 ve 150
pg/mL dozlarinda FA uygulamasimi takiben 24 saat
igerisinde DNA, RNA ve protein izolasyonlari yapi-
larak p53 gen ekspresyonu incelenmistir. FA kontrol
grubuna kiyasla HepG2 hiicrelerinde p53 gen eks-

presyonunu 6nemli 6l¢iide azaltmistir.”

0 SONUC

Mikotoksinlerin insan saglig1 izerindeki olumsuz et-
kileri uzun yillar tartisma konusu olmustur. Ancak

modern kemoterapétiklerin kullanimina bagh goz-
lenen yan etkiler, arastirmacilar1 kanser tedavisinde
dogal toksinlerin kullanim1 konusundaki aragtirma-
lara yonlendirmistir. Mikotoksinlerle ilgili yapilan
caligmalarda, hiicresel apoptotik mekanizmalari ha-
rekete gecirmeleri nedeniyle bu molekiillerin kanser
tedavisinde etkili olabileceklerini diisiindiirmiistiir.
Mikotoksinler, metastatik ve ¢oklu ilag direnci gos-
teren kanser hastalar1 i¢in umut verici sonuglar sag-
layabilir. Ancak mikotoksinlerin insanlarda giivenli
doz araliklarinin belirlenmesi i¢in daha fazla calis-
maya ihtiya¢ vardir. Ayrica mikotoksinlerin ileri ¢a-
ligmalar ile risk degerlendirmelerinin yapilmasi ve
yapi-toksisite mekanizmalarinin aydinlatilmas: ge-
rekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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