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Mantarlar, canlı olmayan maddelerle beslenerek 
büyüme ve gelişmelerini sağlayan saprofitik canlı-
lardır. Mantarların diğer mantar türleri ile rekabet 
etmek için oluşturdukları ikincil metabolitler, miko-
toksinler olarak adlandırılmaktadır. İki yüzden fazla 

mikotoksin türü tanımlanmış olup, bunların çok az 
bir kısmının insanlar üzerindeki etkileri araştırılmış-
tır. Bazı mikotoksinler, insanlarda inhalasyon, oral 
veya dermal yolla maruziyet sonrası toksik etkiler 
oluşturmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, 

ÖZET Mikotoksinler, hasat öncesi, hasat sırasında ve/veya hasat son-
rası tarımsal ürünleri kontamine eden ve çoğunlukla hayvan ve insan-
larda toksisiteye neden olan, mantarlar tarafından salınan ikincil 
metabolitlerdir. Bu derlemenin amacı, mantar toksinlerinin antikanser 
aktivitelerinin mekanizmalarını ve yeni antikanser ilaç geliştirilmesin-
deki önemini açıklamaktır. Gıda, tahıl ve yemlerde yaygın olarak kon-
taminasyona neden olan mikotoksinler, çeşitli mantar türleri tarafından 
oluşturulan ikincil metabolitlerdir. Başlıca mikotoksinler trikotesenler, 
fumonisinler ve zearalenon, patulin; bunların dışında fusarik asit, mo-
niliformin, fusaproliferin, fusariosis, enniatinler ve beauverisin, MT81 
olarak bilinmektedir. Mikotoksinlere uzun dönem yüksek dozda maru-
ziyet, ciddi sağlık sorunlarına yol açmaktadır. Ancak mikotoksinlerle il-
gili çalışmalarda, uygun dozlarda birçoğunun in vitro antikanser aktivite 
gösterdiği bulunmuştur. İnsanlarda kanserin gelişimi, çeşitli endojen 
ve ekzojen uyaranların aracılık ettiği hücresel ve moleküler değişiklik-
leri ve oksidatif DNA hasarını içeren karmaşık süreçleri kapsar. Kan-
serin ilerlemesinde ana mekanizmalardan biri olan oksidatif stres ve 
reaktif oksijen türleri, antikanser ilaç geliştirmede önemli hedefler ola-
rak düşünülmektedir. Birçok mikotoksinin bu mekanizma ile antikan-
ser aktivite gösterdiği bilinmektedir. Patulin, T-2 toksin, beauverisin, 
zearalenon, MT81, rubratoksin gibi mikotoksinlerin farklı hücre hatla-
rında antikanser aktiviteleri gösterilmiştir. Hem in vitro hem de in vivo 
çalışmalar, mikotoksinlerin toksikokinetiğinin, biyoyararlanımının ve 
etki mekanizmalarının ilgili türlere bağlı olarak değiştiğini göstermiş-
tir, ancak spesifik yanıtları daha iyi anlamak için ek çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Bu derlemede, önemli mikotoksinlere ve bunların yapısal ana-
loglarının in vitro ve in vivo antikanser etkilerinin değerlendirildiği li-
teratür çalışmalarına yer verilmiştir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Mikotoksin; antikanser aktivite; mantarlar; 
                                   hücre kültürü 

ABS TRACT 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

DERLEME   REVIEW

https://orcid.org/0000-0003-2907-2019
https://orcid.org/0000-0001-8454-490X
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


144

mikotoksinlerin antikanser aktiviteleri araştırılmış-
tır.1-3 

Mikotoksinler için birden fazla sınıflandırma sis-
temi yapılmıştır. Kimyasal yapılarına göre lakton, ku-
marin, ergot, seksiterpen, difuran halkası taşıyanlar 
olarak sınıflandırılmışlardır. Toksikolojik olarak sı-
nıflandırılmaları; genotoksik etkili, sitotoksik etkili 
ve antikanser etkili olanlar şeklindedir.4-6 İnsanlarda 
yan etkilerinin tolere edilebilir olması nedeniyle an-
tikanser aktiviteleri üzerine odaklanılmıştır. Kanser 
tedavisinde mevcut kemoterapötik ajanların ciddi 
yan etkilerinin olması, araştırmacıları doğal bileşik-
lerin, bitkisel toksinlerin, mikroorganizmaların an-
tikanser aktivitelerini araştırmaya yönlendirmiştir. 
Kanser tedavisinde kullanılan ajanların yaklaşık 
%60’ı bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir. Tok-
sik etkilerinin varlığına rağmen antineoplastik teda-
vide mantar toksinlerinin kullanımı günümüzde 
yaygın bir araştırma konusu olmuştur.4 Mikofenolik 
asit, penisilik asit, triasetoksisirpenol, tridiasetoksisi-
rinoller, trimonoasetoksisistirpenol, T-2 toksini, brak-
toksin, 14-, B, 16-hidroksiridinidin E, tenuazonik asit, 
4-betaasetoksisiririol, gliotoksin, florlanmış psöretin 
A, sinerazol, rubratoksin B ve beauverisin gibi mi-
kotoksinler antikanser aktiviteleri araştırılan miko-
toksinler arasında yer almaktadır.7-9 

Mikotoksinlerin bazı türevleri ve onların meta-
bolitlerinin sitotoksik potansiyelleri nedeniyle anti-
kanser ilaç geliştirmede önemli moleküller olarak 
düşünülmektedirler.10-12 

 PATULİN 

Patulin [(PAT) 4-hidroksi-4H-furo (3,2-c) piran-2 
(6H)-on], elma ve elma esaslı gıda ürünlerinde yay-
gın olarak bulunan Penicillium expansum’un ikincil 
metabolitidir. Çoğunlukla mantarlarla enfekte gıda-
larda veya hayvan yemlerinde bulunan PAT’nin çeşitli 
hücre hatları üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği 
çalışmalar yapılmıştır. İnsan kolorektal kanser hücre 
hattında (HCT-116) ve embriyonik böbrek hücre hat-
tında (HEK293) sitotoksisiteye ve reaktif oksijen tür-
lerinin (ROT) üretimine neden olduğu gözlenmiştir. 
PAT kaynaklı toksisitenin, bağırsak ve böbrek hüc-
relerinde endoplazmik retikulum (ER) stresinin in-
düksiyonu ve apoptozun mitokondriyal yolağının 
aktivasyonu ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 

Apoptozun mitokondriyal yolunun, ER stresi de dâhil 
olmak üzere farklı hücre içi stres sinyalleri tarafın-
dan başlatılabileceği artık iyi bilinmektedir.13 
PAT’nin ROT oluşumunu ve ardından hücre ölü-
münü indükleme yeteneği, Çin hamsteri yumurtalık-
larında ve insan hepatoselüler karsinom hücre 
hatlarında da gözlenmiştir.14,15 HCT-116 hücre hattı 
üzerinde 0-10 μM dozlarında G2-M hücre döngüsünü 
durdurmuş ve hücre içi ROT üretimini arttırmıştır.16 
İnsan kolon kanseri (Caco-2) hücrelerinde 3-150 
μM PAT uygulamasının, hücre canlılığını ve hücre 
membranının elektriksel direnç potansiyelini azalt-
tığı gözlenmiştir. Bu çalışmada, PAT’nin Caco-2 
hücrelerinde hücre canlılığında ve proliferasyonunda 
doza bağlı bir azalmaya neden olduğu ve bu hücre-
lerdeki yarı maksimum inhibisyon konsantrasyonu-
nun (IC50) 14 µM civarında olduğu bulunmuştur.17 
PAT, insan embriyonik böbrek hücrelerinde (HEK-
293) ve fare karaciğer hücrelerinde (AML-12) mito-
kondriyal solunum zincir kompleksleri yolu ile 
COX17, ATP6 ve ATP8 enzimlerini aktive ederek ve 
süksinat dehidrogenaz kompleksinin flavoprotein alt 
birimi A miktarını artırarak hücresel ROT miktarını 
artırmıştır. Ayrıca Bcl-2 gen ekspresyonunu azalta-
rak, P-H2AX, c-PARP, Bax, p-p53 ve p-p38 proa-
poptotik gen ekspresyonunu artırarak hücresel 
apoptozu indüklemiştir.18 PAT’ye yüksek doz maru-
ziyet, oksidatif DNA modifikasyonlarına sebep ol-
maktadır. Buna bağlı meydana gelen DNA hasarı, 
G0-G1 fazında hücre döngüsünün durmasına sebep 
olur. PAT’nin birçok hücre hattında DNA hasarı 
meydana getirdiği bildirilmiştir. Metil tiyazolil tetra-
zolium deneyi ve IC50 değerleri kullanılarak insan 
kolon kanseri hücre hatlarında (HT-29, Caco-2) ok-
saliplatin tedavisi ile birlikte PAT uygulaması sonu-
cunda sinerjik bir etki görülmüştür. Araştırmacılar, 
deney hayvanlarına oksaliplatin ile PAT’nin bolus 
uygulamasının ileriki çalışmalarda test edileceğini ve 
olumlu sonuçların elde edilmesi hâlinde bu 2 ajanın 
birlikte kullanımının kolorektal kanser tedavisinde 
kullanılma potansiyeline sahip olabileceğini öne sür-
müşlerdir.13,19 

Alam ve ark.nın yaptığı çalışmaya göre ilaca di-
rençli yumurtalık kanserinde (A2780 ve A2780) sisp-
latin tedavisine ek olarak, emetin ve PAT uygu- 
lamasının sinerjik bir etki göstererek sisplatinin daha 
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düşük dozlarda etkili olmasını sağlamıştır.20 Abastabar 
ve ark., insan servikal ve kolorektal kanser hücre hat-
larında (HeLa, SW-48 ve MRC-5) PAT’yi 0,5, 1, 2 ve 
4 µM dozlarında uygulayarak hücre canlılığı ve apop-
toz oranlarını belirlemişlerdir. Çalışmanın sonucunda, 
PAT 4 µM dozunda en yüksek sitotoksik aktiviteyi 
göstermiştir.21 PAT’nin memeli hücrelerinde apoptozu 
indüklediği pek çok çalışmada rapor edilmiştir. İnsan 
promiyelositik lösemi hücrelerinde (HL-60) ROT olu-
şumu aracılığıyla insan embriyonik böbrek hücrele-
rinde (HEK293) ise mitojenle aktive olan protein 
kinazlardan [mitogen-activated protein kinase 
(MAPK)] p38 kinazın ve c-Jun N-terminal kinazın 
fosforilasyonu aracılığıyla apoptozu indüklediği öne 
sürülmüştür.22 Yapılan diğer çalışmalarda ise PAT’nin 
ölümsüzleştirilmiş insan keratinosit hücreleri (HaCaT) 
gibi insan hücrelerinde, Çin hamsteri yumurtalık hüc-
releri (CHO-K1), Çin hamster akciğer fibroblast hüc-
releri (V79) ve kendiliğinden ölümsüzleştirilmiş sıçan 
granülosa hücreleri (SIGC) gibi hayvan hücrelerinde 
toksisiteye neden olduğu bulunmuştur.23-26 Daha önce 
araştırma ekibimiz tarafından yapılan bir çalışmada, 
PAT’nin kolon (HCT116) ve meme (MCF-7) kanseri 
hücrelerinde yüksek konsantrasyonlarda; nöroblastom 
(SH-SY5Y) hücrelerinde ise hem düşük hem de yük-
sek konsantrasyonlarda sitotoksik aktivite gösterdiği 
bulunmuştur.27 

 BEAUVERİSİN  

Fusarium türü mantarlar dâhil olmak üzere, çeşitli 
mantar türlerinden elde edilen bir mikotoksindir.28 
Tahıl ve tahıl esaslı ürünlerde bulunan bir mikotok-
sindir. İlk olarak Fusarium oxysporum f. suşu ile en-
fekte olmuş kavundan yapay olarak izole edilmiştir.29 
Ferrer ve ark.nın yaptığı çalışmada, beauverisin, Çin 
hamsteri yumurtalık hücrelerinde (CHO-K1) ROT 
oluşumunu indükleyerek hücresel apoptoza neden ol-
muştur. Beauverisin, mitokondriyal MAPK, NF-κB ve 
p53 gibi hücresel sinyal yolakları üzerinden apoptozu 
indükler.24 Beauverisinin 1-10 μM konsantrasyonları-
nın T hücreli akut lenfoblastik lösemi hücre hattında 
(CCRF-CEM) sitoplazmik kalsiyum konsantrasyo-
nunda artışı tetikleyerek ve apoptozu indükleyerek 
hücre ölümüne neden olduğu bildirilmiştir.30 Beauve-
risinin insan kanser hücreleri dışında da çeşitli kanser 
hücre hatlarında (kemirgen, domuz, maymun, hindi ve 

böcek hücre hatları) sitotoksisiteye neden olduğu bil-
dirilmiştir. Hücredeki beauverisin için başlıca potan-
siyel hedefin mitokondri olabileceğine dair görüşler 
bulunmaktadır.31 

Lin ve ark.nın yapmış olduğu çalışmada, beau-
verisinin, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri 
(A549) hücre hattında apoptozu indüklediği gösteril-
miştir.32 Beauverisinin birçok yolak üzerinden anti-
kanser aktivite gösterdiği düşünülmektedir. Mito- 
kondriyal membran potansiyelini azaltarak, sitokrom-
c salınımını artırarak, kaspaz-3 ve kaspaz-9 meka-
nizmalarını aktivite ederek apoptotik mekanizmaları 
harekete geçirmektedir.33 Bu nedenle beauverisin ile 
indüklenen apoptoz, pro-antiapoptotik Bcl-2 ailesi 
proteinlerinin aktivasyonu sonucu meydana gelmek-
tedir.34,35 Beauverisin maruziyetine bağlı hücresel ha-
sarın oksidatif stres aracılığıyla gerçekleştiği bazı 
çalışmalarda öne sürülmüştür. Beauverisin uygula-
nan Caco-2 ve CHO-K1 hücrelerinde ROT üretimi 
kontrole kıyasla 1,3-4,0 kat daha yüksek bulunmuş-
tur.24,35,36 Ancak beauverisinin insan promiyelositik 
lösemi hücrelerinde (HL60) ve insan serviks karsi-
noma hücrelerinde (KB-3-1) herhangi bir ROT üreti-
mine neden olmadığı gözlenmiştir.37  

Beauverisinin antikanser aktivitesinin yanı sıra 
antiviral, antiinflamatuar, antibakteriyel aktiviteleri 
de mevcuttur. Bu mikotoksinin insanlar üzerinde 
meydana getireceği toksik etkiler hâlâ aydınlatılama-
mış olmakla birlikte, in vivo çalışmalarda kanser ke-
moterapisi için klinik tedavide önemli bir seçenek 
olabileceği düşünülmektedir.  

 ZEARALENON 

Fusarium ve Gibberella cinsi mantarlardan elde edi-
len zearalenon (ZEA) kontamine tahıl ürünlerinde, 
mısır esaslı hayvan yemlerinde yüksek miktarda tes-
pit edilmiştir. ZEA farklı hücre tiplerinde sitotoksi-
siteye neden olmaktadır. Hücre büyümesini aktivite 
etmekle birlikte aynı zamanda hücrede apoptoz ve 
nekroz mekanizmalarını da uyarmaktadır.38,39 ZEA, 
konsantrasyona bağlı olarak insan hepatoselüler kar-
sinoma hücrelerinde (HepG2) ve ölümsüzleştirilmiş 
murin yumurtalık granüler hücrelerinde (KK-1) sito-
toksisiteye neden olmuştur.38 İnsan meme kanseri 
hücre hattında (MCF-7), 1-100 nM konsantrasyon-
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larda hücre büyümesini, hücre döngüsü ilerlemesini 
ve DNA sentezini indüklediği bulunmuştur.39 

Endoplazmik ve mitokondriyal stres yolu ile 
hücresel apoptozu uyararak insan lösemi hücre hat-
tında (HL-60) zayıf sitotoksik aktivite sergilemekte-
dir. Yapılan bazı çalışmalarda, ZEA’nın yapısal 
analoglarının antikanser aktiviteleri araştırılmıştır. 
ZEA analogları olarak a-zearalenol, p-zearalenol, a-
zearalanol ve p-zearalanol 3 ayrı kanser hücre hattı 
olan insan meme karsinomu (MCF-7), insan büyük 
hücreli akciğer karsinomu (NCI-H460) ve insan as-
trositomuna (SF-268) karşı bu bileşiklerin zayıf sito-
toksisite sergiledikleri gözlenmiştir.40 

ZEA, hiperöstrojenik etkilere sahip bir endokrin 
bozucu olarak da işlev görür. Hueza ve ark.nın yap-
mış olduğu çalışmada, 28 gün boyunca gavajla 3,0 
mg/kg ZEA uygulanan sıçanlarda hepatotoksik, he-
matotoksik, immünotoksik ve genotoksik etkilerin ol-
duğu bildirilmiştir. ZEA’nın bağışıklık yanıtı modüle 
edebildiğini, lenfoid organların fonksiyonlarını bo-
zarak timus atrofisine neden olduğu, timus ve dalak 
lenfosit fenotiplerini değiştirebildiği, peritoneal mak-
rofajlar tarafından peroksit üretimini azaltabildiği ve 
T hücresi aracılı hümoral bağışıklık yanıtı bozabil-
diği gözlenmiştir.41 ZEA ve izole edilen analogları 
potansiyel protein kinaz inhibitörü olarak işlev gö-
rürler. Bu analoglar, kanserli olmayan vero hücreleri 
ile birlikte oral epidermoid karsinoma (KB) ve MCF-
7 kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik aktiviteleri 
açısından değerlendirilmiştir. ZEA analoglarının ke-
moterapide kullanılan elliptisin, doksorubisin veya 
tamoksifen gibi ajanlar kadar güçlü etki göstermese 
de MCF-7 hücre hattına karşı sitotoksik aktivite gös-
terdiği tespit edilmiştir.42 

 TRİKOTESENLER 

Fusarium, Trichoderma, Myrothecium, Verticimoni 
sporium, Stachybotrys türlerinden elde edilen ve sek-
siterpen yapıdaki trikotesenler; tahıllar familyasında 
arpa, buğday, yulaf ve mısırda bulunmaktadır. Do-
ğada çok yaygın olarak bulunan mikotoksinlerdir. 
Trikotesenlerin 3 ayrı alt tipi bulunmaktadır. Bu alt 
tiplerin konformasyonları ve toksisiteleri farklılık 
göstermektedir. Oral veya inhalasyon yolla maruzi-
yet sonucu toksik etkiler gözlenmektedir.43 Trikote-

senler, ribozomların 60s alt birimlerine bağlanarak, 
peptid bağı oluşumunu engelleyerek ökaryotik hüc-
relerde protein sentezini bozarlar. Buna bağlı olarak 
da hücresel protein sentezini inhibe ederek protein-
lerin sülfidril grupları ile etkileşime girerler ve hüc-
rede oksidatif stres mekanizmalarını uyararak 
apoptozu indüklerler.44 

Yapısal analogları arasında en toksik formu T-2 
toksini ve deoksinivalenoldur. Trikotesenlerin immün 
sistem üzerine hem baskılayıcı hem de modüle edici 
etkileri mevcuttur. Bu etkilerin altında yatan meka-
nizmalar hâlâ aydınlatılamamakla birlikte, kanser 
hücreleri üzerindeki apoptotik etkilerine bağlı olabi-
leceği düşünülmektedir.45 İmmünotoksinlerle tedavi 
kanserde son yıllarda önem kazanan tedavi seçenek-
leri arasında öngörülmektedir. Memeli hücrelerinde 
DNA ve protein sentezini bozarak apoptotik meka-
nizmaları harekete geçirdiklerinden, kanser tedavi-
sinde de yeni bir molekül olarak düşünülebilirler. 
Metastatik renal berrak hücreli karsinom hücre hat-
tında hücre proliferasyonunu inhibe ettiği bulunmuş-
tur.46 

Su ve ark.nın yapmış olduğu çalışmada, trikote-
senlerin HepG2, A-549, PANC-1 ve HL-60 çoklu 
kanser hücre hatlarında hücre büyümesini belirgin şe-
kilde inhibe ettiği gösterilmiştir. Trikotesenler, kan-
ser hücrelerinde G0/G1 hücre döngüsünün durmasını 
ve apoptozu indüklerler; kaspaz-3, -8 ve PARP-1 
dâhil proapoptotik proteinleri aktive ederler ve anti-
apoptotik proteinler Bcl-2, Bcl-xL ekspresyonunu az-
altırlar.47 Makrosiklik analogları da antikanser 
aktivite göstermektedir. Makrosiklik trikotesen ola-
rak bilinen verrukarin A’nın insan prostat kanser 
hücre hatlarındaki (LNCaP ve PC-3) antikanser akti-
vitesi araştırılmıştır. Araştırma sonucunda, verrukarin 
A’nın hücre döngüsü durdurma ve anti-apoptotik 
AKT/NF-kB/mTOR sinyal yolunu inhibe ederek pro-
stat hücrelerine karşı güçlü antiproliferatif ve apoptoz 
indükleyici aktivite gösterdiği bulunmuştur.48 Verru-
karin A’nın tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ara-
cılı apoptoz da rol oynadığı henüz kanıtlanmamış olsa 
da yapılan bir çalışmada, insan meme kanseri [ma-
londialdehit (MDA)-MB-231 ve MCF-7] hücrele-
rinde TNF-α ile indüklenen apoptozu indüklediği 
bulunmuştur.49  
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 MİKOTOKSİN MT81  

Penicillium nigricans mantarından elde edilen ve an-
trakinon yapıda olan MT81 hipoglisemik, antimikro-
biyal ve antileishmanial aktivite göstermektedir.47-49 

Toksik etkilerinden dolayı MT81’den daha az toksik 
formlarının antineoplastik özellikleri araştırılmıştır. 
Choudhury ve ark.nın yaptığı çalışmada, MT81 ve 
polihidroksiantrakinon yapısına sahip yapısal analoğu 
olan asetik asit-MT81’in (Aa-MT81) karşılaştırmalı 
(MT81; 5 ve 7,00 mg/kg/gün, Aa-MT81; 8,93 ve 
11,48 mg/kg/gün) antitümör ve antioksidan aktivi-
tesi farelerde Ehrlich asit karsinomuna [Ehrlich acid 
carcinoma (EAC)] karşı değerlendirilmiştir. Bu ça-
lışmada, MT81’den daha az toksik analoglarının 
kanserli hücrede daha yüksek sitotoksik aktivite 
gösterdiği bulunmuştur. Ancak MT81 ve yapısal ana-
loğu olan Aa-MT81, tümör hücreleri üzerinde kısmen 
de olsa antioksidan etki göstermiştir. Antioksidan ak-
tivite, MDA, indirgenmiş glutatyon, süperoksit dis-
mutaz ve katalaz aktivitesi ile belirlenmiştir.50 

Yapılan bir diğer çalışmada, MT81’in antitümör et-
kisi EAC’ye kıyasla sarkoma kanseri (S180) hücre-
lerinde daha belirgin bulunmuştur. Her iki tümörde 
de tümör hacminde ve canlı tümör hücre sayısında 
belirgin azalma tespit edilmiştir. Araştırmacılar, 
MT81’in deneysel murin tümörlerine karşı önemli 
antitümör özelliği olduğunu ve konakçının hemoglo-
bin, eritrosit değerleri gibi hematolojik profilini 
olumsuz etkilemediğini öne sürmüşlerdir.51 

 GLİOTOKSİN  

Gliotoksin; epiditiyodiokso piperazin sınıfının 
üyesi olan bir mantar toksinidir. Aspergillus fumi-
gatus, Eurotium chevalieri, Gliocladium fimbria-
tum, Trichoderma ve Penicillium gibi türler 
tarafından üretilmektedir. Deniz mantarları da glio-
toksin üretmektedir. Gliotoksin antiproliferatif, sito-
toksik, antibakteriyel aktiviteler göstermektedir.52 

Gliotoksin, T-lenfositlerin ve makrofajların çoğal-
masını engellerken, prekürsör kök hücrelerin hayatta 
kalmasını sağlar.53 Gliotoksin, MCF-7 hücrelerde ve 
SCID (severe combined immunodeficiency) farelerde 
antikanser aktivite göstermiştir.52 

İn vitro çalışmalarda, makrofajlar üzerinde im-
münsupresif etkiler gösterdiği gözlenmiştir. Gliotok-

sinin neden olduğu sitotoksisitenin hangi mekanizma 
ile gerçekleştiği tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Ancak kolorektal kanser hücreleri (HCT116, HT-29) 
üzerinde antikanser aktivite gösterdiği gözlenmiştir. 
Mekanizma olarak ileri sürülen farklı yaklaşımlar 
mevcuttur. Bunlardan biri, hücrede aşırı ROT üreti-
mine bağlı olarak meydana gelen hem ekzojen hem 
de endojen apoptotik yolların aktivite olmasıdır.54 
Adriamisine dirençli akciğer kanseri hücrelerinde 
(A549), 12 saat gliotoksin uygulamasının adriamisi-
nin etkisini güçlendirdiği ve tedavide ihtiyaç duyu-
lan etkin adriamisin konsantrasyonunu azalttığı 
bulunmuştur. Bu etkisini apoptozu indükleyerek gös-
terdiği öne sürülmüştür.55 Gliotoksinler, hücrede 
anoikis olarak adlandırılan hücre matrisinin uygun-
suz ve düzensiz olarak etkileşimi sonucunda mey-
dana gelen apoptotik bir mekanizmayı indüklerler.56 
Bu nedenle metastatik tümör hücrelerinin distal yer-
leşimini bozan ve anoikisleri artıran bir mekanizma 
umut verici bir tedavi yaklaşımı olabilir. Anoikis-
ler, hücre membranlarını ve homeostazını bozarak 
hücre yüzey ölüm reseptörlerini tetiklerler. Böylece 
hücresel apoptotik süreçler indüklenir.57 Gliotoksin, 
insan serviks kanseri (HeLa) ve insan kondrosarkom 
(SW1353) hücre hatlarında kaspaz-8 ve kaspaz-3 ara-
cılığıyla hücresel büyümeyi inhibe ederek apoptozu 
indüklemiştir.58 Yetmiş iki saat boyunca 0,25 µM 
gliotoksin uygulanan nöroblastom (SH-SY5Y) hüc-
relerinde, hücre içi Ca+2 düzeylerini artırarak, kas-
pazları ve kalpainleri aktive ederek nörotoksisiteye 
neden olmuştur.59 

Gliotoksinin in vitro kupffer ve stellat hücrele-
rinde, in vivo olarak siroz oluşturulmuş sıçanlardaki 
etkisi araştırılmıştır. Gliotoksinin, spesifik olmayan 
bir şekilde hepatik hücrelerinin ölümüne neden ol-
duğu bulunmuştur.60 Gliotoksin, karaciğer stellat hüc-
relerinde düşük konsantrasyonlarda (0,3-7,5 µM) 
apoptozu, yüksek konsantrasyonlarda (>32,5 µM) ise 
nekrozu indükler.61 Gliotoksin, hücrede meydana ge-
tirdiği programlı hücre ölümü nedeniyle potansiyel 
bir antikanser ajan olarak düşünülebilir.  

 SİTOKALASİNLER 

Sitokalasinler, Helminthosporium dermatioideum 
türü mantarlardan elde edilen ve neoplastik hücreler 
üzerine pleiotropik etkiler gösteren ikincil mantar 
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metabolitleridir.62 Hücresel sitokinez, hücre içi moti-
lite, ekzositoz ve endositoz gibi mekanizmaları etki-
leyerek, sitokinezi inhibe eder ve mitoz bölünmeyi 
durdururlar. Hücrenin yaşamsal süreçlerine etki eden 
mekanizmaları nedeni ile sitokalasinler antikanser 
ajan olarak değerlendirilmişlerdir. HeLa ve kolon 
kanseri hücre hatlarına (HT29) karşı sitotoksik ak-
tiviteleri araştırılmıştır.63,64 Hücrede mikrofilament 
oluşumunu inhibe ederek, apoptotik süreçlerin baş-
lamasına sebep olurlar ve hücre bölünmesi ile ilgili 
süreçleri inhibe ederler. Hücre zarına nüfuz ederek, 
hücredeki translokasyonu önler ve hücre de enükle-
asyona sebep olurlar.64 Sitokalasinler ilk keşfedildik-
lerinde, hücresel düzeyde bölünmeleri inhibe ettikleri 
için antikanser ajan olarak kullanımları konusunda 
çok umut verici sonuçlar elde edilmiştir. Ancak sito-
toksik etkilerinin seçici ve selektif olmaması nede-
niyle klinikte kullanımları pek mümkün olmamıştır. 
Ancak klinikte mevcut antikanser ajanların etkinli-
ğini artırdıklarını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. 
Mevcut tedavi rejimlerine direnç gösteren kanser tür-
lerinde, sitokalasinlerin farklı mekanizmalar ile bu 
direnci kırma potansiyellerinin olabileceği düşünül-
mektedir.65 

 RUBRATOKSİNLER 

Rubratoksinler; antikanser, antimikrobiyal, anti-
fungal özelliklere sahip ikincil metabolitlerdir. Pe-
nicillium rubrum ve Penicillum purpurogenum 
türlerinden elde edilen bir mikotoksin olan rubratok-
sinler, A, B ve C olarak 3 gruba ayrılırlar.66 Rubra-
toksin B’nin hücre proliferasyonunu durdurduğu ve 
apoptoza neden olduğu gösterilmiştir. Hücre içi sito-
kin salınımını artırdığı da bilinmektedir. Rubratoksin 
B’nin fibrosarkom hücre hattında (HT-1080) sitotok-
sik aktivite gösterdiği, ayrıca 30 µM konsantrasyonda 
matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) ve MMP-9 ak-
tivitelerini inhibe ederek HT-1080 hücrelerinin in-
vazyonunu inhibe ettiği ve bu konsantrasyonda 
neredeyse hiç sitotoksik etkisinin olmadığı bildiril-
miştir.67  

 KAETOSİN   

Kaetosin, Chaetomium türü mantarlar tarafından üre-
tilen disülfit köprülü piperazin halkası taşıyan ikincil 
bir mantar metabolitidir.68 Antimikrobiyal, antipara-

zitik, antiinflamatuar, immünsupresif ve antineoplas-
tik etkileri bulunmaktadır.69 Ozyerli-Goknar ve 
ark.nın yaptığı çalışmada, in vitro insan glioblastoma 
(U87MG, U373, T98G, GBM) hücre hatlarında, in 
vivo glioblastom hastalarında, antikanser ajana karşı 
direnç gelişmesi sonucunda tedavi yanıtını artıracağı 
düşüncesiyle tedaviye kaetosin eklenmiştir. Kaetosi-
nin p53 aktivasyonuyla apoptotik süreçleri hızlandır-
dığı gösterilmiştir. Kaetosin, pro-apoptotik yolak 
üzerinden etki göstererek kanser hücrelerinde etkili 
bir sonuç vermiştir. Bu çalışma, agresif tümörlerde 
mantarlardan elde edilen mikotoksinlerin direnç ge-
lişimi gösteren kanser hücreleri üzerine yararlı etki-
ler gösterebileceğini desteklemektedir. Potansiyel bir 
antikanser ajan olarak düşünülmeseler de mevcut ke-
moterapötiklerle kombine kullanımları tedavi prog-
nozunu ve hastanın tedaviye yanıtını düzeltebilecek 
yaklaşımlar sağlayabilir.70 Kaetosinin, oksidatif stres 
indüksiyonu arcılığıyla kronik miyeloid lösemi ve 
küçük hücreli olmayan akciğer kanseri dâhil olmak 
üzere çeşitli kanser türlerinin ilerlemesini engellediği 
gösterilmiştir.71,72 

 FUSAPROLİFERİN  

Fusarium türü mantarlar tarafından üretilen ikincil 
metabolitlerinden olan fusaproliferin (FUS), tahıllar-
dan insanlara bulaşan bir fungal metabolittir. Asıl 
kaynakları Fusarium subglutinans ve Fusarium pro-
liferatum türleridir. Prosperini ve ark.nın yaptığı ça-
lışmada, FUS’un Caco-2 ve HT-29 hücre hatlarındaki 
sitotoksik aktivitesi değerlendirilmiştir. FUS’un tüm 
konsantrasyonlarda (0,6-30 μM) Caco-2 hücre hattı 
üzerine antikanser aktivite gösterdiği bulunmuştur.73 

FUS’un pankreas ve meme kanseri hücreleri (MIA 
PaCa2, BXPC3, MDA-MB-231, MCF-7) üzerine si-
totoksik etkisinin değerlendirildiği bir diğer çalış-
mada, hücre inkübasyonundan 4 saat sonrasında, tüm 
hücre hatları üzerine apoptotik ve nekrotik aktiviteler 
göstermiştir. Ayrıca bu bileşik, hücre hatlarına karşı 
güçlü ve hızlı sitotoksisite göstermiştir.74 

 FUSARİK ASİT  

Fusarik asit (FA), Fusarium heterosporum cinsi man-
tarların ürettiği bir mikotoksindir. Biyolojik etkileri 
arasında, tirozin hidroksilazı ve dopamin p-hidroksi-
lazı inhibe etmesi sayılabilir. Bu da serum melatonin, 
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tirozin, dopamin ve 5-hidroksitriptamin seviyelerinin 
yükselmesine ve periferik arterlerde dilatasyona 
neden olur.75 Yapılan çalışmalarında, FA’nın lipid 
kuyruk uzantısının hücre membranının lipit tabaka-
sına zarar verdiği gösterilmiştir. Bu nedenle artmış 
laktat dehidrogenaz miktarı hücrede lipid peroksi-
dasyon artışını tetikleyerek hücresel oksidatif strese 
neden olur. FA, insan epitelyal özofagus karsinomu 
hücre hattında (SNO) oksidatif stresi artırarak ve hüc-
resel apoptozu indükleyerek kanser hücreleri üze-
rinde sitotoksik etki gösterdiği, DNA hasarına ve 
kırıklarına neden olduğu belirlenmiştir.76 FA, 500 µM 
dozda insan normal fibroblast hücresi, kolorektal 
hücre hatları (SW48, SW480, SW742), insan memeli 
adenokarsinom hücre hattına karşı sitotoksik aktivite 
göstermiştir.77 Mamur ve ark.nın yaptığı çalışmada, 
insan serviks karsinomuna (HeLa) karşı hücre canlı-
lığını önemli ölçüde azaltmıştır.78 Ghazi ve ark.nın 
yapmış oldukları bir çalışmada, FA’nın tümör baskı-
layıcı gen olarak bilinen p53 gen ekspresyonu üze-
rindeki etkileri değerlendirilmiştir. Hepatoselüler 
karsinom hücre hattı (HepG2) 0, 25, 50, 104 ve 150 
µg/mL dozlarında FA uygulamasını takiben 24 saat 
içerisinde DNA, RNA ve protein izolasyonları yapı-
larak p53 gen ekspresyonu incelenmiştir. FA kontrol 
grubuna kıyasla HepG2 hücrelerinde p53 gen eks-
presyonunu önemli ölçüde azaltmıştır.79 

 SONUÇ  

Mikotoksinlerin insan sağlığı üzerindeki olumsuz et-
kileri uzun yıllar tartışma konusu olmuştur. Ancak 

modern kemoterapötiklerin kullanımına bağlı göz-
lenen yan etkiler, araştırmacıları kanser tedavisinde 
doğal toksinlerin kullanımı konusundaki araştırma-
lara yönlendirmiştir. Mikotoksinlerle ilgili yapılan 
çalışmalarda, hücresel apoptotik mekanizmaları ha-
rekete geçirmeleri nedeniyle bu moleküllerin kanser 
tedavisinde etkili olabileceklerini düşündürmüştür. 
Mikotoksinler, metastatik ve çoklu ilaç direnci gös-
teren kanser hastaları için umut verici sonuçlar sağ-
layabilir. Ancak mikotoksinlerin insanlarda güvenli 
doz aralıklarının belirlenmesi için daha fazla çalış-
maya ihtiyaç vardır. Ayrıca mikotoksinlerin ileri ça-
lışmalar ile risk değerlendirmelerinin yapılması ve 
yapı-toksisite mekanizmalarının aydınlatılması ge-
rekmektedir. 
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bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 
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