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Oz: Kanser ulkemizde 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir ve diinya
¢apinda énemli bir halk sagligi sorunudur. Gegtigimiz birkag yil icinde, 6zellikle besinlerden elde
edilen dogal bilesikler birgok kanser onleyici ilag ya da takviye olarak tanimlanmistir. Fakat
bunlarin ¢ok azi yaileri klinik deneylerdedir ya da terapétik kullanim igin halihazirda onaylanmistir.
Hispolon, geleneksel olarak kanser tedavisi dahil birgok hastalik tedavisinde kullanilan tibbi
mantar tirlerinde karsimiza ¢ikan stirilpiron grubundan fenolik bir bilesiktir. Bu derlemede
amacimiz, hispolon bilesiginin anti-kanser etkilerini ve bu etkilerin olasi mekanizmalarini
aciklamaktir. Biyoaktif dogal bilesik olan hispolonun, hiicre déngistini durdurma, apoptotik, anti-
proliferatif, timor gerilemesi, anti-metastatik gibi mekanizmalar yoluyla anti-kanser etki gosterdigi
bildirilmistir. Hispolonla ilgili ¢alismalar daha yeni ve mekanizmalari, toksisitesi tam olarak
anlasiimis degildir.

Ek olarak, nerdeyse tim calismalar hucre duzeyindedir. Hispolonun, anti-kanser bir ilag
olarak ya da alternatif bir takviye olarak kullanimi i¢in daha fazla klinik calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tibbi Mantarlar, Hispolon, Anti-kanser, Mekanizmalar

A Natural Power to Fight Cancer: Anti-Cancer Effects of Hispolone in
Medicinal Mushrooms

Abstract: Cancer is the second leading cause of death in our country and is an important
public health problem worldwide. In the past few years, natural compounds, especially those
derived from food, have been identified as many anti-cancer drugs or supplements. But very few
of them are either in further clinical trials or already approved for therapeutic use. Hispolon is a
phenolic compound from the styrylpyrrone group, which is found in medicinal mushrooms, which
are traditionally used in the treatment of many diseases, including cancer treatment. Our aim in
this review is to explain the anti-cancer effects of the hispolon compound and the possible
mechanisms of these effects. It has been reported that hispolon, a bioactive natural compound,
has anti-cancer effects through mechanisms such as cell cycle arrest, apoptotic, anti-proliferative,
tumor regression, and anti-metastatic. Studies on Hispolone are new and its mechanisms and
toxicity are not fully understood.

In addition, almost all studies are at the cellular level. More clinical studies are needed for
the use of Hispolone as an anti-cancer drug or as an alternative supplement.

Keywords: Medicinal Mushrooms, Hispolon, Anti-cancer, Mechanisms
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Kanser Ulkemizde 6lum nedenleri arasinda ikinci
sirada yer almaktadir ve dunya ¢apinda 6énemli bir halk
saghgi sorunudur (Turkyilmaz vd., 2017). Kiresel olarak
yaklasik her 6 oOlimden biri kanser kaynakhdir ve
Ulkemizde ise bu oran 5 6limden biri seklindedir (WHO,
2020; TUIK, 2017). Kanser tipine bagli olarak kemoterapi
o6nemli bir tedavi segenegdi olmaya devam etmektedir. Son
yillarda antikanser ajanlarinin gelisiminde bir artis olsa
da, tedaviler cogu zaman etkisizdir ve hastalar siklikla
nikseder. Coklu ilag direnci, toksisite gibi sorunlar
kemoterapi basarisizliginin ana nedenleri olmaya devam
etmektedir (Balaji vd, 2015). Kemoterapétik basarisizligin
bu nedenlerini ortadan kaldirabilecek yeni gugclu anti-
kanser ajanlarin gelistiriimesine devam eden bir ihtiyag
vardir. Gegtigimiz birkag yil iginde, 6zellikle besinlerden
elde edilen dogal bilesikler bircok kanser dnleyici ilag ya
da takviye olarak tanimlanmistir. Fakat bunlarin ¢ok azi
ya ileri klinik deneylerdedir ya da terap6tik kullanim igin
halihazirda onaylanmistir (Balaji vd, 2015).

Polifenoller, yiksek endistriyel ve tibbi potansiyele
sahip, dogal olarak olusan gesitli bilesikler grubudur. Son
yillarda yapilan epidemiyolojik galismalar, polifenollerin
kansere  karsi  korucu  etkisini  gdstermektedir.
Polifenollerin kanseri énleme ve tedavisindeki roliinin
daha iyi anlasilmasi i¢in in vitro, deney hayvanlari ve
klinik calismalar yapilmaya devam etmektedir (Sak,
2017).

Bazi mantar tirleri gesitli farmakolojik potansiyele
sahip cesitli polifenolik bilesiklerin iyi bir kaynagi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle bazi mantar tirlerinde
yer alan stirilpironlar, cesitli biyokatif 6zelliklere sahiptir
(Chang vd,2011). Hispolon, geleneksel olarak kanser
tedavisi dahil birgok hastalik tedavisinde kullanilan tibbi
mantar tlrlerinde karsimiza ¢ikan stirilpiron grubundan
fenolik bir bilesiktir (Chetna vd, 2018).

Bu derlemede amacimiz, hispolon bilesiginin anti-
kanser etkilerini ve bu etkilerin olasi mekanizmalarini
aciklamaktir.  Literatir, PubMed, Science Direct,
Cochrane ve Elsevier gibi cesitli e-siteler araciliiyla
taranmistir. Verilerin aranmasinda “Tibbi mantarlar”
“Hispolon” “antikanser”, gibi anahtar kelimeler
kullaniimistir.

Hispolonun Molekiiler Yapisi ve Dogal
Kaynaklari

Hispolonun Molekiiler Yapisi

Temel olarak hispolon, sinnamik asit tlrevine
benzer dogal sari renkli bir biyoaktif bilesiktir (Ali et al,
1995). Yapisinda hidroksil gruplari, aromatik halkalar,
alifatik ketonlar metoksi gruplari vb. farkli yapilar
bulunduran 28 baga sahip bir molekuldir. IUPAC ismi “6-
(3,4-dihydroxyphenyl)-4-hydroxyhexa-3,5-dien-2-one” ve
kimyasal formili Ci2H1204 tir (Sekil 1). Yapi-aktivite
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iliskisi hispolonun aktivitesinden sorumlu olan ana
faktoriin — COCHs oldugunu gostermistir. Ayrica, alkollu
kismindaki farkli alkil gruplari, aktivite artigi Uzerinde
blyik bir etkiye sahiptir (Fernando vd., 2019; Rossi vd.,
2019).

HO

OH [

Sekil 1. Hispolonun iki boyutlu ve t¢ boyutlu molekdl
yapisi (https://www.molinstincts.com/structure/hispolon-
cstr-CT1081081579.html)

Hispolonun dogal kaynaklari

Hispolon ilk olarak Inonotus hispidus (Bull.) P.
Karst. (Kill kirgill) mantar turinden izole edilmistir
(A.AAli et al., 1996). Daha sonra Tropicoporus linteus
(Tarkiye'de tespiti bulunmamaktadir.)(Berk. & M.A.
Curtis) L.W. Zhou & Y.C. Dai (Lu et al., 2009; Paul et al.,
2019), Phellinus igniarius (L.) Quél. (Karatoynak) (Mo vd.,
2004), Sanghuangporus lonicerinus (Bondartsev) Sheng
H. Wu, LW. Zhou & Y.C. Dai (Turkiye'de tespiti
bulunmamaktadir.) (Wang et al., 2014) ve Fulvifomes
merrillii (Murrill) Baltazar & Gibertoni (Turkiye'de tespiti
bulunmamaktadir.) (Chang et al., 2011) gibi Phellinus
(Toynakmantari) cinsi  mantarin  cesitli  tUrlerinde
saptanmistir (Sesli et al., 2020) (Sekil 2).

Inonotus | Pheliinus

. hispidus igniarnius

= (Zhang et (8 (Yin et al,
al., 2022} R 2014)
Tropicoporus | Fulvifomes
Inteus mervillii

jj (Sahvador- : (Palacio et al,,
Momtoya et al., |55 L
2018) I 2015)

' Sanghuangporus lonicerinus
(£hu et al., 2019)

Sekil 2.Hispolonun izole edildigi bazi mantar tirleri
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Hispolonun Anti-Kanser Etkisi ve Potansiyel
Mekanizmalar

Biyoaktif dogal bilesik olan hispolonun, hiicre
dongisini durdurma (Liao vd., 2021), apoptotik (Masood
vd., 2019), anti-proliferatif (Arcella vd., 2017), timor
gerilemesi (Paul vd., 2019), anti-metastatik (Hsin vd.,
2017) gibi mekanizmalar yoluyla anti-kanser etki
g0sterdigi bildirilmigtir. Sekil 3.” te hispolonun anti-kanser
mekanizmalari 6zetlenmistir.
HiSPOLON pr——

- CDK'lerin (sikline bagimh kinazlar) | - kaspaz-3,-8ve-9'un

asagi regiilasyonu (4 ve 2)/ p21 aktivasyonu
- Bax (Bcl2ile iligkili X

proteini) yukar regiilasyonu

HisPOLON
ekspresyonu
- ERK yolunun bloke edilmesi i - Siklinlerin asagiregiilasyonu (A, E,

- MMP-2, MMP-9 ve uPA'nin B1,D1) - Bcl-2'nin inaktivasyonu

(Urokinaz plazminojen - p27Kip1 ve p21lwafl/Cipl - Bélinmig Poli-ADP riboz
aktivatdrii) inhibisyonu ekspresyonu polimeraz (PARP) proteininin
- Epitelyal mezenkimal gegis artisi
(EMT) inhibisyonu _IHi-ifrE N - FasveFasligandinin yukan
degslauny regiilasyonu
durdurma \
Anti- /
metastatik Apoptoz
HiSPOLON ( . ‘ HiSPOLON
Tiimar A 5
gerilemesi Antiproliferatif
- NF- kB sinyal yollar | v i~ Akt/mTOR sinyal yolu

- IkBa' fosforilasyonu
- MMP-9'un (matriks

metalloproteinaz-9) fosforilasyonu

ekspresyonu

Sekil 3. Hispolonun anti-kanser etki mekanizmalari

Hucre Dongisu Durdurma

Hucre dongusu ilerlemesi, buyime faktorleri ve
hormonlar gibi ¢esitli molekduller tarafindan surdurilir ve
hicre bélinmesiyle sonuglanan bir dizi siki dizenlenmis
molekiiler olayi igerir. Ozellikle, kinaz partnerleri olan

MAPK  sinyal vyolu ve
iyelerinin (JNK, ERK1 / 2 )
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CDK'lere baglanan ve bu molekulleri aktive eden siklin
proteinleri, hiicre donglsl boyunca ilerlemeyi yénlendirir.
Bu kontrolli sureglerde meydana gelen dizensizlikler
kanser gelisimine yol agmaktadir (Bonelli vd., 2019).
Basta fenolik bilesikler olmak U(izere birgok biyoaktif
bilesigin hucre siklusunda yer alan siklinleri, CDK’leri,
CDK inhibitdrlerini dizenleyici rolu oldugu ¢alismalarda
belirtilmistir. Bu baglamda biyoaktif bilesiklerin kanser
tedavisi icin umut verici oldugu 6ngoérilmektedir (Kou vd.,
2021). Yapilan c¢alismalarda hispolonun kanser
hicrelerinde 6zellikle GO/G1 ve G2/M ve S fazlarinda
hicre dongusinid durdurma yetenegine sahip oldugu
belirtiimigtir. Masood vd., (2019) prostat kanseri
hicrelerinde (DU145) yaptiklari galismada hispolonun
Siklin D1, B1 ve CDK4’U asag! reglle ederek S fazinda
kanser hicre dongusinin durdurdugu belirtilmistir.
Baska bir c¢alismada, hispolonun akciger kanseri
hicrelerinde (A549 ve H661) Siklin D1, E ve CDK4,6,2
ekspresyonlarini azalatarak; p21 ve p27 ekspresyonlarini
ise artirarak G0/G1 fazinda hiicre déngusini durdurdugu
belirtilmistir (Wu vd., 2014). Liao vd., (2021) ve Arcella
vd., (2017) glioblastoma hicrelerinde yaptiklari
g¢alismalarda, hispolon, Siklin proteinleri ve CDKleri
dizenleyerek G2/M fazinda hicre  dénglsini
durdurmustur. NB4 hicrelerinde yapilan bir ¢calismada
hispolonun p21 ve p27 ekspresyonlarini artirarak
Siklinlerin CDK'lere baglanmasini inhibe ederek hiicre
dongusinin durmasinda etikili oldugu g&sterilmistir
(Chen vd., 2013). Benzer sekilde karaciger kanseri
hicrelerinde yapilan bir g¢alismada hispolon GO0/G1
fazinda hicre donglsini durdurmustur (Huang vd.,
2011). Hispolonun hiicre déngusi durdurma etkisini
inceleyen cgalismalar, incelenen kanser turleri, hucreleri
ve etki yollari Tablo 1.” de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hispolonun kanser hiicrelerinde hiicre dongusi durdurma etkileri

Kanser tiri Hucre Etki

Referans

Siklin B1, cdc2 ve cdc25c proteinlerinin asagi regulasyonu ile G2/M

G2/M hicre déngusi durmasi

Glioblastoma | C6 ve DBTRG 0. e Liao et al. (2021)
fazinda hicre déngusu durmasi

Prostat DU145 S_|_k||n__D__1, siklin B1 ve CDK4’ in asagi regilasyonu ile S fazinda hicre Masood et al. (2019)

kanseri doéngiisii durmasi

Glioblastoma | US7MG CDK4'in asagi regilasyonu ve p21 ve p53'Un yukar regullasyonu ile Arcella et al. (2017)

Siklin D1, siklin E, CDK4, CDK6, CDK2'nin asag! regllasyonu ve p21

artmasi

Q::;ge?r A549 ve H661 (Cj)IP1 ve p27 KIP1'in yukar regiilasyonu ile GO/G1 fazinda hicre donglsi | Wu et al. (2014)
urmasi
Siklin D1, siklin E, CDK4, CDKG6 ekspresyonun azalmasi ile GO/G1 fazinda

Losemi NB4 hicre dongisi durmasi P21waf1/Cip1 ve p27Kip1'in yukar | Chen et al. (2013)
regulasyonuyla Siklinlerin CDK'lere baglanmasinin inhibe edilmesi

Karaciger S.i.klin"Al,. siklin E, CDK2 ekspr_esyonun azglma_aS| ile GO/G1 fazmg:la h[]_cre

Kanseri Hep3B dongusi durmasi P21wafl/Cipl ve p27Kipl'in ekspresyon seviyelerinin | Huang et al. (2011)

Apoptotik etki

Apoptoz, kaspaz 3, 6 ve 7 gibi efektdr kaspazlarin
enzimatik aktivitesi yoluyla binlerce proteinin proteolitik
bolinmesiyle katalize edilen hicresel bir d6lumddr.

Apoptotik  6lum, dissal/6lim reseptori  yollart  ve
icsel/mitokondriyal aracili yollarla aktive edilebilir (Vos ve
Strasser, 2020).
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igsel/Mitokondriyal Aracili Yollar

Hucre ici apoptotik hiicre 6limi, mitokondriden
sitokrom c'nin salinmasiyla mitokondriyal dis membran
gegcirgenligini (MOMP), APAF1 ve baslatici kaspaz 9 ile
apoptozomun olusumunu ve ardindan uygulayici kaspaz
3'Un aktivasyonunu icerir. Mitokondriden sitokrom c'nin
salinimi, BAX (BCL-2 ile iligkili X proteini), BAK (BCL-2
antagonist katil 1), BIM, BID, PUMA gibi proapoptotik
BCL-2 ailesi uyeleri tarafindan pozitif olarak ve BCL-2,
BCL-XL, Bcl-w, A1 ve MCL gibi anti-apoptotik BCL-2
ailesi Uyeleri tarafindan negatif olarak duizenlenir
(Carneiro ve El-Deiry, 2020).

Digsal/Oliim Reseptérii Yollari

Dis hicre 6lumi olarak adlandirilan ikinci bir
yaygin hicre 6limi yolu, 6lum reseptorleri (DR) olarak
bilinen hicre zari proteinlerinden apoptozu baslatabilir.
Proapoptotik 6lim reseptorleri, Fas, TNFR1, TNFR2 ve
TRAIL reseptorleri DR4 ve DRS5'i icerir.FasL 112-116,
TNF veya TRAIL gibi dogal ligandlar sirasiyla Fas'a,
TNFR'lere veya TRAIL reseptorleri DR4 ve DR5'e
baglanir. Proapoptotik 6lim reseptdrlerinin  hicre igi
alanlari, 6lim alani olarak adlandirilan korunmus bir
protein-protein etkilesim alanini igerir. Bdylece, ligand
baglanmasi (zerine, 6lim reseptorleri hiicre zari iginde
trimerize olur ve toplanir (Carneiro ve El-Deiry, 2020).

Arizali apoptotik yolaklar, kanserin baslangicinda
ve patogenezinde kritik bir role sahiptir, bu nedenle
apoptozun  uyarilmasi, ¢esitli  kanser turlerinde
uygulanabilir ve hedefe yodnelik bir tedavidir (Voss ve
Strasser, 2020). Hispolonun hem i¢sel hem de dissal
aracil yolaklari etkileyerek kanser hiicrelerinde apoptozu
indukledigi belirtiimistir. Mesane kanseri (Kuo vd., 2022),
glioblastoma (Arcella vd., 2017; Liao vd., 2021),
kolerektal kanser (Fan vd., 2020; Kim vd., 2016),
nazofarenks kanseri (Hsieh vd., 2014), akciger kanseri
(Wu vd., 2014), cilt kanseri (Chen vd., 2014), akut
miyeloid l6semi (Hsiao vd., 2013), karaciger kanseri
(Huang vd., 2011) ve agiz kanseri (Chen vd., 2006; Yang
vd., 2023) hiicrelerinde yapilan g¢alismalarda hispolonun
kaspaz enzimlerinin aktivasyonunu ve bolinmuas poli
ADP-riboz polimeraz (PARP) seviyelerini arttirarak bu
hicrelerde mitokondri aracili apoptozu indikledigi
belirtilmigtir. Baska bir ¢alismada hispolon melanom
kanseri hicrelerinde BCL-2/BAX oranini dusurdugu, ek
olarak apoptozla iligkili nitrit icerigini ve lipid
peroksidasyon seviyelerini uyardigr 6éne surtlmustar (Al
Sagr, Majrashi, vd., 2020). Prostat kanseri (Masood vd.,
2019) ve Renal kanser (Yun vd., 2019) hucrelerinde
yapilan galismalarda hispolon, matriks metalloproteinaz
(MMP) seviyelerini azaltarak mitokondriden sitozole
sitokrom ¢ salinimini indiklemistir. Jang vd., (2015)
calismalarinda, meme kanseri hiicrelerinde hispolonun
ERa’nin  transkripsiyonel aktivitesini inhibe ederek
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apoptotik  etki  sagladigini  bildirmiglerdir.  NB4
hicrelerinde yapilan bir calismada, hispolon mitokondri
aracili apoptozu indiklemesinin yani sira Fas ve FasL
seviyelerini artirarak dig hicre dlumuinu de destekledigi
bildirlmistir (Chen vd., 2013). Mide kanseri hiicrelerinde
hispolon, reaktif oksijen turlerini (ROS) artirarak apoptotik
etki gostermistir (Chen vd., 2008). Hispolonun apoptotik
etkisini inceleyen c¢aligmalar, incelenen kanser tirleri,
hicreleri ve etki yollari Tablo 2.’ de 6zetlenmistir.

Antiproliferatif Etki

MAPK Sinyal Yolagi

MAPK yolu, Raf, mitojenaktif- hicre disl sinyalle
dizenlenen kinaz kinaz (MEK) ve hicre digi sinyalle
dizenlenen kinazdan (ERK) olusan sirali olarak aktive
edilmis bir kaskaddir. Apoptozdan kaginma, ¢odalmayi
indUkleme ve bagisiklik kagisi gibi kanser ilerlemesinde
yer alan cgesitli hiicresel faaliyetlere aracilik eder (Peluso
vd., 2019). Hispolonunu, kanser hiicrelerinde PI3/Akt ve
Mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK) sinyal
yolagi ve bu yolaktaki molekillere etki ederek anti-
proliferatif etki gosterdigi bildirilmistir (Sarfraz vd., 2020).
Glioblastoma (Arcella vd., 2017), meme ve mesane
kanseri (Lu vd., 2009) hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda
hispolon, Akt fosforilasyonunu azaltarak ve ERK
Uzerinden MAPK yolu inhibisyonuyla proliferasyonu bloke
etmistir. Baska bir calismada, HelLa ve Siha hiicrelerinde
ERK/katepsin S yolunu etkileyerek proliferasyonu inhibe
etmistir (Hsin vd., 2017). Nazofarenks kanseri (Ho vd.,
2017; Hsieh vd., 2014) ve karaciger kanseri (Huang vd.,
2010) hicrelerinde hispolonun, Akt fosforilasyonunu
azaltip JNK1/2 ve p38 fosforilasyonunu indukledigi
bildirilmistir.

PI3/Akt Sinyal Yolagi

PI3K/Akt, hicre blyumesi ve hayatta kalmasinda
bircok énemli rol oynayan en énemli hiicre ici yollardan
biridir (Sekil 4.) ve bu da onu kanser tedavisi igin teropatik
bir hedef haline getirmektedir (Campos vd., 2014).

> &8 .. PI3/Akt Yolu
OO0 S S SSSSEESSESESSEBEES6SSESSEEESEEEEESESS e
OO0 (XX‘)()XD;(XX

e ted (:O§<300 SOEAE X‘)ﬁ OO
Sl E
=) (PDKI PDK2
= pl103 =~ \/
@& o m@ \P) pas / ( (P} — )

“///x\

€D ED €D D

hiicre biiyiimesi \ T

Hiicre dongisii
Glikoz metabolimasi

hayatta kalma l Tran: sformasyon
Hiicre iskeleti diizenlemesi

Hiicre dongu sii arresti
Apoptoz
DNA onanm

Sekil 4. PI3/Akt yolagi mekanizmasi (Vivanco ve
Sawyers, (2002)’ den uyarlanmistir.)

Hispolonun antiproliferatif  etkisini  inceleyen
calismalar, incelenen kanser tirleri, hicreleri ve etki
yollari Tablo 3.’ te 6zetlenmisgtir.
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TUmor Gerilemesi

NF-kB, transkripsiyonel faktorler ailesi, immin ve
inflamatuar sireclerin ana dizenleyicilerindendir. NF-kB
sinyal yolagi immuinite, gogalma, inflamasyon ve apoptoz
gibi cok sayida hicresel fonksiyonda gesitli roller oynar.
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IkB olarak bilinen bir inhibitér proteini, NF-kB'nin
translokasyonunu ve aktivitesini kontrol etmek icin
sitoplazmada NF-kB ile etkilesime girer. NF-k B'nin
aktivasyonu ve cekirdege dogru yer degistirmesi, Ik B
fosforilasyonu ve bozunmasi ile kontrol edilir.

Tablo 2. Hispolonun kanser hiicrelerinde apoptotik etkiler

Kanser turii Hicre Etki Referans
Agiz kanseri SCC-9 HO-1, clAP1, kaspazlar ve Poli-ADP riboz polimeraz (PARP) proteinin diizenlenmesi  (Yang et al., 2023)

Mesane Kanseri TCC Ka§paz ekspresyonunu artirmasi, bélinmis PARP formunda artis saglamasi, STAT3 (Kuo et al., 2022)

aktivasyonunu bastirmasi
Glioblastoma C6 ve DBTRG Kaspaz-9 ve kas_paz__—3 un akt_lvasyonu ve PARP’In béluinmesi yoluyla mitokondri Liao et al. (2021)
aracili apoptozun induklenmesi
HCT 116. HCT- Boélinmuis PARP seviyelerinde artis ile apoptotik hiicre populasyonunun artmasi

Kolerektal kanser 15 ve I_’oVo Yapisal B-katenin aktivasyonu ile BCL-2'nin asagi regulasyondan korunmasini Fan et al. (2020)
engellemesi
hispolon-doksorubisin lipozomlari kombinasyonunun apoptotik hicre 6lumunu Al Saqr,

Melanom kanseri B16BL6 L ; Aldawsari, et al.
indiiklemesi

(2020)

Bcl-2 ekspresyonunun inhibisyonu, BAX ekspresyonun artigi . .

Melanom kanseri B16BL6 kaspaz enzimlerinin ekspresyonunu arttirmasi, Al Saqr, Majrashi,

L L . . - et al. (2020)

apoptoz ile iligkili nitrit igerigini ve lipid peroksidasyon seviyelerini uyarmasi
BAX seviyesini arttirmasi ve Bcl-2 seviyesini disirmesi, MMP'yi duglrerek sitokrom c

Prostat kanseri DU145 desarj!nl desteklemesi, kaspaz-9 ve -3'Un ekspresyon seviyelerini yukari reglle Masood et al.
etmesi (2019)

STATS3 ekspresyonunu asagdi regiile etmesi

Renal kanser

ACHN ve A498

MMP seviyelerini azaltarak mitokondriden sitozole sitokrom ¢ salinimini indiiklemesi
BAX ekspresyonunu arttirmasi

Yun et al. (2019)

Kaspaz 3 ekspresyonunu artirmasi, bolinmuis PARP formunda artis saglamasi

Arcella et al.
(2017)

Kaspaz-8,-9,-3'in aktivasyonu ve PARP bélinmesinin artisi
BCL-2 ve BCL-xL, BID ekspresyonunu asagi; BAX ekspresyonununu yukari reglle

Kim et al. (2016)

ERa’nin transkripsiyonel aktivitesini inhibe etmesi, PARP seviyelerini arttirmasi, BCL-

Jang et al. (2015);
Wang et al. (2014)

Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artmasi, bolinmis PARP seviyelerini

Glioblastoma us7MG
Kolerektal kanser HCT-116
edilmesi
Meme Kanseri MCF7 ve T47D
2 ekspresyonunu azaltmasi
Nazofarenks HONE-1 ve
kanseri NPC-039 arttirmasi

Hsieh et al. (2014)

Akciger kanseri

A549 ve H661

Sitozole sitokrom c¢ salinimini indiklemesi, Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon
seviyelerinin artmasi, bélinmus PARP seviyelerini arttirmasi

Wu et al. (2014)

Chen et al. (2014)

BCL-2/BAX oranini dislrmesi, Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyonunu artmasi,

Hsiao et al. (2013)

Fas ve FasL ekspresyon seviyelerinde artis, , BCL-2 ekspresyonunu azaltmasi, BAX

Chen et al. (2013)

Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artmasi, bolinmis PARP seviyelerini
arttirmasi, mitokondriden sitozole sitokrom ¢ salinimini indiiklemesi

Huang et al.
(2011)

Kaspaz-3, ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artmasi, ROS artisiyla apoptozun
ekspresyonunu azaltmasi, BAX geninin ekspresyonunu

Chen et al. (2008)

. : B16-F10 ve \ . -
Cilt Kanseri Detroit 551 Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artmasi
Akut Miyeloid HL-60

Loésemi bdlinmis PARP seviyelerini arttirmasi,

Losemi NB4 .

geninin ekspresyonunu arttirmasi
Karaciger Kanseri Hep3B
SGC-7901,
Mide Kanseri MGC-803, ve indiklenmesi, BCL-2
MKN-45 arttirmasi

Agiz kanseri Epidermoid KB

Sitozole sitokrom c¢ salinimini indiklemesi, Kaspaz-3, ekspresyon seviyelerinin
artmasi

Chen et al. (2006)

54



MANTAR DERGISI/The Journal of Fungus

Tablo 3. Hispolonun kanser hiicrelerinde antiproliferatif
etkileri

Kanser turi Hicre Etki Referans
Akt fosforilasyonunun
. azalmasi ve ERK1 Arcella et
Clioblastoma  UB7MG Uzerinden MAPK yolunun al. (2017)
inhibisyonu
Rahim agzi HelLa, ERK/Katepsin S yolu ile Hsin et
kanseri SiHa otofajiyi induklemesi al. (2017)
HONE- QL(;Itmam fosforilasyonunu = 1
Neotwerks 1ve BN wkuz ve s 2011
039 _MA_I_:’K fosfpnlasyonunun al. (2014)
induklenmesi
Karaciger ng}f_B' JNK, P38  MAPK Huang et
Kanseri Hepl aktivasyonu al. (2010)
Memeve — MCF7,  cpow volu inhibisyonu ile  Luetal.
Mesane — T2dve . unroliferatif etki (2009)
Kanseri Jg2 P

Cekirdege girdikten sonra, NF-kB hedef DNA'ya
baglanir ve hiicre biiyimesi ve inflamasyonunda yer alan
cesitli genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu indikler,
bdylece kanser ve inflamatuar bozukluklarda zorunlu bir
rol oynar. TUmar hicrelerinde, NF-k B'nin yapisal olarak
aktive oldugu ve baskilanmasinin timor gerilemesine yol
actigi  bulunmustur (Yu vd., 2020). Calismalarda
hispolonun NF-k B yolunu baskilayarak timdr
gerilemesine katkida bulundugu bildirilmistir. Sun vd.,
(2015) galismalarinda hispolonun, NF-KB'nin ¢ekirdege
dogru yer degistirmesini baskilayan Ik-Ba
fosforilasyonunu azalttigi gOsterilmigtir. NF-kB
translokasyonunun inhibisyonu, meme kanseri (MDA-
MB231) hicrelerinin istilaci yeteneklerini asagdi regule
etmistir. in siliko bir galismada ise, DNA bagli insan NF-
kKB yapisinin hispolon tiirevi olan DRG2 ile muamelesi
NF-kB inhibisyonunu sagladigi; antikanser ilag gelisimine
yonelik kimyasal olarak sentezlenebilir olabilecegi
belirtilmistir (Paul vd., 2019).

Anti-metastatik EtKki

Metastaz, 6limlerin birincil nedeni ve etkili kanser
tedavilerinin gelistiriimesindeki en karmasik engeldir.
Metastaz; Epitelyal Mekanizmal gegis (EMT), Hucrelerin
ikincil bolgelere gbcl, sag kalim, metastaz kolonileri
olusumu gibi basamaklar igermektedir. Huicre digi matris
bozulmasi, anjiyogenez ve epitelyal mezenkimal gecis
(EMT), metastatik déndsumler icin baslatici faktorlerdir
(Sekil 5.). Bu nedenle, EMT ve diger metastaz baslatici
faktorlerin hedeflenmesi, basarili kanser tedavilerini
saglayabilir (Lee vd., 2017).

Hispolonun, EMT mekanizmasi faktorlerini
dizenleyerek kanser hicrelerinde anti-metastatik etki
gOsterdigi bildirilmistir. Glioblastama (Liao vd., 2021),
meme ve akcifer kanseri (Hong vd., 2017) hicrelerinde
Snaill, Snail2 ve Twist ekspresyonunu azaltarak, bunun
yani sira E-kadherin ekspresyonunu indikleyerek hiicre
goguna ve istilasini engelledigi bildiriimistir.

(2024)15(1)50/59

Epitelyal hicreler Mezenkimal hiicreler
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Sekil 5. Epitelyal Mekanizmal Gegis mekanizmasi (Lee
et al. (2017)’ den uyarlanmistir.)

Ho vd., (2017), hispolonun nazofarenks kanseri
hiicrelerinde Urokinaz plazminojen aktivatériinii (UPA)
inhibe ederek metastazi engelledigini gézlemlemiglerdir.
Bir baska calismada, E-kadherin ekspresyonunu
arttirdigi, ERK yolunu bloke ederek Slug’i asagi regile
ettigi ve meme kanseri hicrelerinin metastazini inhibe
ettigi bulunmustur (Zhao vd., 2016). Karaciger kanseri
hicrelerinde ise MMP-2, MMP-9 ve uPA ekspresyonunu
azaltmasi yoluyla anti-metastatik etki gosterdigi 6ne
surllmistir (Huang vd., 2011). Hispolonun anti-
metastatik etkisini inceleyen ¢alismalar, incelenen kanser
turleri, hicreleri ve etki yollari Tablo 4. te 6zetlenmigtir.
Tablo 4. Hispolonun kanser hiicrelerinde anti-metastatik
etkileri

Kanser tiri Hicre Etki Referans

N-kadherin, vimentin
ekspresyonunu
azaltmasi, E-kadherin
ekspresyonunu
induklemesi
C6 ve Snaill, Snail2 ve Liao et al.
DBTRG Twist ekspresyonunu (2021)
azaltarak biyume
faktori-p (TGF-B) ile
indiklenen hiicre
gogunu ve istilasini

Glioblastoma

engellemesi
E-kadherin
Meme ve ekspresyonunu
ﬁkcige!’ v'\éIiI;ZQ artirmas| Snail/twist Ho(ggf;)al.
anseri yolu ile metastasi
engellemesi
ERK yolunu bloke
Rahim agzi Hela, ederek hiicrelerin Hsin et al.
kanseri SiHa istilaci yeteneklerini (2017)
inhibe etmesi
Nazofarenks ~ TONE-1 uPA'nin (Urokinaz Ho et al.
kanseri veNPC- plazminojen (2017)
039 aktivatori) inhibisyonu
E-kadherin
ekspresyonunu
K'\g(r:rsne?'i MCF-7 artirmasi, ERK yolunu Zh(ggfé)al.
bloke ederek Slug’i
asagi reglle etmesi
Karaciger SK- ur\lﬂ'\:z-kzs’p’\r/lel\g;;gu\/:u Huang et
Kanseri Hepl al. (2011)

azaltmasi
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Sonug ve Tartigma

Yapilan calismalarda hispolonun anti-kanser bir
ajan olabilecegi belirtiimigtir. Hispolon ile saglkh
hicrelerde yapilan bazi galigmalar, hispolonun kanser
hlcrelerinde gosterdigi yikici etkilerin saglikli hicrelerde
gerceklesmedigi bildirilmistir (Grundemann vd., 2016; Wu
vd., 2014). Bu durum hispolonu kanser tedavisi igin daha
umut verici hale getirmistir. Hispolonun ekstrakte edildigi
Phellinus mantar tiiri Cin ve Dogu Asya’da yaygin olarak
geleneksel tip iginde kullaniimaktadir. Fakat hispolonla
ilgili calismalar daha yeni ve mekanizmalari, toksisitesi
tam olarak anlasiimis degildir. Ve nerdeyse tim
calismalar hicre dizeyindedir. Bizim 6nerimiz, hicbir
alternatif Griintn glvenirligi kanittamandan, 6zellikle aktif
tedavi déneminde kullanilmamasi gerektigi yontndedir.
Hispolonun, anti-kanser bir ila¢ olarak ya da alternatif bir
takviye olarak kullanimi igin daha fazla klinik ¢calismaya
ihtiyag vardir

(2024)15(1)50/59
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