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Öz: Kanser ülkemizde ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır ve dünya 

çapında önemli bir halk sağlığı sorunudur. Geçtiğimiz birkaç yıl içinde, özellikle besinlerden elde 
edilen doğal bileşikler birçok kanser önleyici ilaç ya da takviye olarak tanımlanmıştır. Fakat 
bunların çok azı ya ileri klinik deneylerdedir ya da terapötik kullanım için hâlihazırda onaylanmıştır. 
Hispolon, geleneksel olarak kanser tedavisi dâhil birçok hastalık tedavisinde kullanılan tıbbi 
mantar türlerinde karşımıza çıkan stirilpiron grubundan fenolik bir bileşiktir. Bu derlemede 
amacımız, hispolon bileşiğinin anti-kanser etkilerini ve bu etkilerin olası mekanizmalarını 
açıklamaktır. Biyoaktif doğal bileşik olan hispolonun, hücre döngüsünü durdurma, apoptotik, anti-
proliferatif, tümör gerilemesi, anti-metastatik gibi mekanizmalar yoluyla anti-kanser etki gösterdiği 
bildirilmiştir. Hispolonla ilgili çalışmalar daha yeni ve mekanizmaları, toksisitesi tam olarak 
anlaşılmış değildir.  

Ek olarak, nerdeyse tüm çalışmalar hücre düzeyindedir. Hispolonun, anti-kanser bir ilaç 
olarak ya da alternatif bir takviye olarak kullanımı için daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 
Anahtar kelimeler: Tıbbi 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. 
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Giriş 
Kanser ülkemizde ölüm nedenleri arasında ikinci 

sırada yer almaktadır ve dünya çapında önemli bir halk 
sağlığı sorunudur (Türkyılmaz vd., 2017). Küresel olarak 
yaklaşık her 6 ölümden biri kanser kaynaklıdır ve 
ülkemizde ise bu oran 5 ölümden biri şeklindedir (WHO, 
2020; TÜİK, 2017). Kanser tipine bağlı olarak kemoterapi 
önemli bir tedavi seçeneği olmaya devam etmektedir. Son 
yıllarda antikanser ajanlarının gelişiminde bir artış olsa 
da, tedaviler çoğu zaman etkisizdir ve hastalar sıklıkla 
nükseder. Çoklu ilaç direnci, toksisite gibi sorunlar 
kemoterapi başarısızlığının ana nedenleri olmaya devam 
etmektedir (Balaji vd, 2015). Kemoterapötik başarısızlığın 
bu nedenlerini ortadan kaldırabilecek yeni güçlü anti-
kanser ajanların geliştirilmesine devam eden bir ihtiyaç 
vardır. Geçtiğimiz birkaç yıl içinde, özellikle besinlerden 
elde edilen doğal bileşikler birçok kanser önleyici ilaç ya 
da takviye olarak tanımlanmıştır. Fakat bunların çok azı 
ya ileri klinik deneylerdedir ya da terapötik kullanım için 
hâlihazırda onaylanmıştır (Balaji vd, 2015). 

Polifenoller, yüksek endüstriyel ve tıbbi potansiyele 
sahip, doğal olarak oluşan çeşitli bileşikler grubudur. Son 
yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar, polifenollerin 
kansere karşı korucu etkisini göstermektedir. 
Polifenollerin kanseri önleme ve tedavisindeki rolünün 
daha iyi anlaşılması için in vitro, deney hayvanları ve 
klinik çalışmalar yapılmaya devam etmektedir (Sak, 
2017).  

Bazı mantar türleri çeşitli farmakolojik potansiyele 
sahip çeşitli polifenolik bileşiklerin iyi bir kaynağı olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Özellikle bazı mantar türlerinde 
yer alan stirilpironlar, çeşitli biyokatif özelliklere sahiptir 
(Chang vd,2011). Hispolon, geleneksel olarak kanser 
tedavisi dâhil birçok hastalık tedavisinde kullanılan tıbbi 
mantar türlerinde karşımıza çıkan stirilpiron grubundan 
fenolik bir bileşiktir (Chetna vd, 2018). 

Bu derlemede amacımız, hispolon bileşiğinin anti-
kanser etkilerini ve bu etkilerin olası mekanizmalarını 
açıklamaktır. Literatür, PubMed, Science Direct, 
Cochrane ve Elsevier gibi çeşitli e-siteler aracılığıyla 
taranmıştır. Verilerin aranmasında “Tıbbi mantarlar” 
“Hispolon” “antikanser”, gibi anahtar kelimeler 
kullanılmıştır. 

Hispolonun Moleküler Yapısı ve Doğal 
Kaynakları 

Hispolonun Moleküler Yapısı 
Temel olarak hispolon, sinnamik asit türevine 

benzer doğal sarı renkli bir biyoaktif bileşiktir (Ali et al, 
1995). Yapısında hidroksil grupları, aromatik halkalar, 
alifatik ketonlar metoksi grupları vb. farklı yapılar 
bulunduran 28 bağa sahip bir moleküldür. IUPAC ismi “6-
(3,4-dihydroxyphenyl)-4-hydroxyhexa-3,5-dien-2-one” ve 
kimyasal formülü C12H12O4’ tür (Şekil 1). Yapı-aktivite 

ilişkisi hispolonun aktivitesinden sorumlu olan ana 
faktörün – COCH3 olduğunu göstermiştir. Ayrıca, alkollü 
kısmındaki farklı alkil grupları, aktivite artışı üzerinde 
büyük bir etkiye sahiptir (Fernando vd., 2019; Rossi vd., 
2019). 
 

 
Şekil 1. Hispolonun iki boyutlu ve üç boyutlu molekül 
yapısı (https://www.molinstincts.com/structure/hispolon-
cstr-CT1081081579.html) 

 
Hispolonun doğal kaynakları 
Hispolon ilk olarak Inonotus hispidus (Bull.) P. 

Karst. (Kıllı kırçıllı) mantar türünden izole edilmiştir 
(A.A.Ali et al., 1996). Daha sonra Tropicoporus linteus 
(Türkiye’de tespiti bulunmamaktadır.)(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, L.W. Zhou & Y.C. Dai (Türkiye’de tespiti 
bulunmamaktadır.) (Wang et al., 2014) ve Fulvifomes 
merrillii (Murrill) Baltazar & Gibertoni (Türkiye’de tespiti 
bulunmamaktadır.) (Chang et al., 2011) gibi Phellinus 
(Toynakmantarı) cinsi mantarın çeşitli türlerinde 
saptanmıştır (Sesli et al., 2020) (Şekil 2). 
 

 
Şekil 2.Hispolonun izole edildiği bazı mantar türleri 
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Hispolonun Anti-Kanser Etkisi ve Potansiyel 
Mekanizmalar 

Biyoaktif doğal bileşik olan hispolonun, hücre 
döngüsünü durdurma (Liao vd., 2021), apoptotik (Masood 
vd., 2019), anti-proliferatif (Arcella vd., 2017), tümör 
gerilemesi (Paul vd., 2019), anti-metastatik (Hsin vd., 
2017) gibi mekanizmalar yoluyla anti-kanser etki 
gösterdiği bildirilmiştir. Şekil 3.’ te hispolonun anti-kanser 
mekanizmaları özetlenmiştir. 

Şekil 3. Hispolonun anti-kanser etki mekanizmaları 
 

Hücre Döngüsü Durdurma 
Hücre döngüsü ilerlemesi, büyüme faktörleri ve 

hormonlar gibi çeşitli moleküller tarafından sürdürülür ve 
hücre bölünmesiyle sonuçlanan bir dizi sıkı düzenlenmiş 
moleküler olayı içerir. Özellikle, kinaz partnerleri olan 

CDK'lere bağlanan ve bu molekülleri aktive eden siklin 
proteinleri, hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi yönlendirir. 
Bu kontrollü süreçlerde meydana gelen düzensizlikler 
kanser gelişimine yol açmaktadır (Bonelli vd., 2019). 
Başta fenolik bileşikler olmak üzere birçok biyoaktif 
bileşiğin hücre siklusunda yer alan siklinleri, CDK’leri, 
CDK inhibitörlerini düzenleyici rolü olduğu çalışmalarda 
belirtilmiştir. Bu bağlamda biyoaktif bileşiklerin kanser 
tedavisi için umut verici olduğu öngörülmektedir (Kou vd., 
2021). Yapılan çalışmalarda hispolonun kanser 
hücrelerinde özellikle G0/G1 ve G2/M ve S fazlarında 
hücre döngüsünü durdurma yeteneğine sahip olduğu 
belirtilmiştir. Masood vd., (2019) prostat kanseri 
hücrelerinde (DU145) yaptıkları çalışmada hispolonun 
Siklin D1, B1 ve CDK4’ü aşağı regüle ederek S fazında 
kanser hücre döngüsünün durdurduğu belirtilmiştir. 
Başka bir çalışmada, hispolonun akciğer kanseri 
hücrelerinde (A549 ve H661) Siklin D1, E ve CDK4,6,2 
ekspresyonlarını azalatarak; p21 ve p27 ekspresyonlarını 
ise artırarak G0/G1 fazında hücre döngüsünü durdurduğu 
belirtilmiştir (Wu vd., 2014). Liao vd., (2021) ve Arcella 
vd., (2017) glioblastoma hücrelerinde yaptıkları 
çalışmalarda, hispolon, Siklin proteinleri ve CDK’leri 
düzenleyerek G2/M fazında hücre döngüsünü 
durdurmuştur. NB4 hücrelerinde yapılan bir çalışmada 
hispolonun p21 ve p27 ekspresyonlarını artırarak 
Siklinlerin CDK'lere bağlanmasını inhibe ederek hücre 
döngüsünün durmasında etikili olduğu gösterilmiştir 
(Chen vd., 2013). Benzer şekilde karaciğer kanseri 
hücrelerinde yapılan bir çalışmada hispolon G0/G1 
fazında hücre döngüsünü durdurmuştur (Huang vd., 
2011). Hispolonun hücre döngüsü durdurma etkisini 
inceleyen çalışmalar, incelenen kanser türleri, hücreleri 
ve etki yolları Tablo 1.’ de özetlenmiştir.

 
Tablo 1. Hispolonun kanser hücrelerinde hücre döngüsü durdurma etkileri 

Kanser türü Hücre Etki Referans 
Glioblastoma C6 ve DBTRG Siklin B1, cdc2 ve cdc25c proteinlerinin aşağı regülasyonu ile G2/M 

fazında hücre döngüsü durması Liao et al. (2021) 
Prostat 
kanseri DU145 Siklin D1, siklin B1 ve CDK4’ ün aşağı regülasyonu ile S fazında hücre 

döngüsü durması Masood et al. (2019) 

Glioblastoma U87MG CDK4'ün aşağı regülasyonu ve p21 ve p53'ün yukarı regülasyonu ile 
G2/M hücre döngüsü durması Arcella et al. (2017) 

Akciğer 
kanseri A549 ve H661 

Siklin D1, siklin E, CDK4, CDK6, CDK2'nin aşağı regülasyonu ve p21 
CIP1 ve p27 KIP1'in yukarı regülasyonu ile G0/G1 fazında hücre döngüsü 
durması 

Wu et al. (2014) 

Lösemi NB4 
Siklin D1, siklin E, CDK4, CDK6 ekspresyonun azalması ile G0/G1 fazında 
hücre döngüsü durması P21waf1/Cip1 ve p27Kip1'in yukarı 
regülasyonuyla Siklinlerin CDK'lere bağlanmasının inhibe edilmesi 

Chen et al. (2013) 

Karaciğer 
Kanseri Hep3B 

Siklin A, siklin E, CDK2 ekspresyonun azalması ile G0/G1 fazında hücre 
döngüsü durması P21waf1/Cip1 ve p27Kip1'in ekspresyon seviyelerinin 
artması 

Huang et al. (2011) 

 
Apoptotik etki 
Apoptoz, kaspaz 3, 6 ve 7 gibi efektör kaspazların 

enzimatik aktivitesi yoluyla binlerce proteinin proteolitik 
bölünmesiyle katalize edilen hücresel bir ölümdür. 

Apoptotik ölüm, dışsal/ölüm reseptörü yolları ve 
içsel/mitokondriyal aracılı yollarla aktive edilebilir (Vos ve 
Strasser, 2020).  
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İçsel/Mitokondriyal Aracılı Yollar 
Hücre içi apoptotik hücre ölümü, mitokondriden 

sitokrom c'nin salınmasıyla mitokondriyal dış membran 
geçirgenliğini (MOMP), APAF1 ve başlatıcı kaspaz 9 ile 
apoptozomun oluşumunu ve ardından uygulayıcı kaspaz 
3'ün aktivasyonunu içerir. Mitokondriden sitokrom c'nin 
salınımı, BAX (BCL-2 ile ilişkili X proteini), BAK (BCL-2 
antagonist katil 1), BIM, BID, PUMA gibi proapoptotik 
BCL-2 ailesi üyeleri tarafından pozitif olarak ve BCL-2, 
BCL-XL, Bcl-w, A1 ve MCL gibi anti-apoptotik BCL-2 
ailesi üyeleri tarafından negatif olarak düzenlenir 
(Carneiro ve El-Deiry, 2020). 

Dışsal/Ölüm Reseptörü Yolları 
Dış hücre ölümü olarak adlandırılan ikinci bir 

yaygın hücre ölümü yolu, ölüm reseptörleri (DR) olarak 
bilinen hücre zarı proteinlerinden apoptozu başlatabilir. 
Proapoptotik ölüm reseptörleri, Fas, TNFR1, TNFR2 ve 
TRAIL reseptörleri DR4 ve DR5'i içerir.FasL 112-116, 
TNF veya TRAIL gibi doğal ligandlar sırasıyla Fas'a, 
TNFR'lere veya TRAIL reseptörleri DR4 ve DR5'e 
bağlanır. Proapoptotik ölüm reseptörlerinin hücre içi 
alanları, ölüm alanı olarak adlandırılan korunmuş bir 
protein-protein etkileşim alanını içerir. Böylece, ligand 
bağlanması üzerine, ölüm reseptörleri hücre zarı içinde 
trimerize olur ve toplanır (Carneiro ve El-Deiry, 2020). 

Arızalı apoptotik yolaklar, kanserin başlangıcında 
ve patogenezinde kritik bir role sahiptir, bu nedenle 
apoptozun uyarılması, çeşitli kanser türlerinde 
uygulanabilir ve hedefe yönelik bir tedavidir (Voss ve 
Strasser, 2020). Hispolonun hem içsel hem de dışsal 
aracılı yolakları etkileyerek kanser hücrelerinde apoptozu 
indüklediği belirtilmiştir. 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), akciğer kanseri 
(Wu vd., 2014), cilt kanseri (Chen vd., 2014), akut 
miyeloid lösemi (Hsiao vd., 2013), karaciğer kanseri 
(Huang vd., 2011) ve ağız kanseri (Chen vd., 2006; Yang 
vd., 2023) hücrelerinde yapılan çalışmalarda hispolonun 
kaspaz enzimlerinin aktivasyonunu ve bölünmüş poli 
ADP-riboz polimeraz (PARP) seviyelerini arttırarak bu 
hücrelerde mitokondri aracılı apoptozu indüklediği 
belirtilmiştir. Başka bir çalışmada hispolon melanom 
kanseri hücrelerinde BCL-2/BAX oranını düşürdüğü, ek 
olarak apoptozla ilişkili nitrit içeriğini ve lipid 
peroksidasyon seviyelerini uyardığı öne sürülmüştür (Al 
Saqr, Majrashi, vd., 2020). Prostat kanseri (Masood vd., 
2019) ve Renal kanser (Yun vd., 2019) hücrelerinde 
yapılan çalışmalarda hispolon, matriks metalloproteinaz 
(MMP) seviyelerini azaltarak mitokondriden sitozole 
sitokrom c salınımını indüklemiştir. Jang vd., (2015) 
çalışmalarında, meme kanseri hücrelerinde hispolonun 
ERα’nın transkripsiyonel aktivitesini inhibe ederek 

apoptotik etki sağladığını bildirmişlerdir. NB4 
hücrelerinde yapılan bir çalışmada, hispolon mitokondri 
aracılı apoptozu indüklemesinin yanı sıra Fas ve FasL 
seviyelerini artırarak dış hücre ölümünü de desteklediği 
bildirlmiştir (Chen vd., 2013). Mide kanseri hücrelerinde 
hispolon, reaktif oksijen türlerini (ROS) artırarak apoptotik 
etki göstermiştir (Chen vd., 2008). Hispolonun apoptotik 
etkisini inceleyen çalışmalar, incelenen kanser türleri, 
hücreleri ve etki yolları Tablo 2.’ de özetlenmiştir. 

Antiproliferatif Etki 
MAPK Sinyal Yolağı 
MAPK yolu, Raf, mitojenaktif- hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz kinaz (MEK) ve hücre dışı sinyalle 
düzenlenen kinazdan (ERK) oluşan sıralı olarak aktive 
edilmiş bir kaskaddır. Apoptozdan kaçınma, çoğalmayı 
indükleme ve bağışıklık kaçışı gibi kanser ilerlemesinde 
yer alan çeşitli hücresel faaliyetlere aracılık eder (Peluso 
vd., 2019). Hispolonunu, kanser hücrelerinde PI3/Akt ve 
Mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK) sinyal 
yolağı ve bu yolaktaki moleküllere etki ederek anti-
proliferatif etki gösterdiği bildirilmiştir (Sarfraz vd., 2020). 
Glioblastoma (Arcella vd., 2017), meme ve mesane 
kanseri (Lu vd., 2009) hücrelerinde yapılan çalışmalarda 
hispolon, Akt fosforilasyonunu azaltarak ve ERK 
üzerinden MAPK yolu inhibisyonuyla proliferasyonu bloke 
etmiştir. Başka bir çalışmada, HeLa ve Siha hücrelerinde 
ERK/katepsin S yolunu etkileyerek proliferasyonu inhibe 
etmiştir (Hsin vd., 2017). Nazofarenks kanseri (Ho vd., 
2017; Hsieh vd., 2014) ve karaciğer kanseri (Huang vd., 
2010) hücrelerinde hispolonun, Akt fosforilasyonunu 
azaltıp JNK1/2 ve p38 fosforilasyonunu indüklediği 
bildirilmiştir. 

PI3/Akt Sinyal Yolağı 
PI3K/Akt, hücre büyümesi ve hayatta kalmasında 

birçok önemli rol oynayan en önemli hücre içi yollardan 
biridir (Şekil 4.) ve bu da onu kanser tedavisi için teröpatik 
bir hedef haline getirmektedir (Campos vd., 2014).  

 
Şekil 4. PI3/Akt yolağı mekanizması (Vivanco ve 
Sawyers, (2002)’ den uyarlanmıştır.) 

 
Hispolonun antiproliferatif etkisini inceleyen 

çalışmalar, incelenen kanser türleri, hücreleri ve etki 
yolları Tablo 3.’ te özetlenmiştir. 
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Tümör Gerilemesi 
NF-κB, transkripsiyonel faktörler ailesi, immün ve 

inflamatuar süreçlerin ana düzenleyicilerindendir. NF-κB 
sinyal yolağı immünite, çoğalma, inflamasyon ve apoptoz 
gibi çok sayıda hücresel fonksiyonda çeşitli roller oynar. 

IkB olarak bilinen bir inhibitör proteini, NF-kB'nin 
translokasyonunu ve aktivitesini kontrol etmek için 
sitoplazmada NF-kB ile etkileşime girer. NF-κ B'nin 
aktivasyonu ve çekirdeğe doğru yer değiştirmesi, Iκ B 
fosforilasyonu ve bozunması ile kontrol edilir. 

 
Tablo 2. Hispolonun kanser hücrelerinde apoptotik etkiler 

 
 

Kanser türü Hücre Etki Referans 

Ağız kanseri SCC-9 HO-1, cIAP1, kaspazlar ve Poli-ADP riboz polimeraz (PARP)  proteinin düzenlenmesi (Yang et al., 2023) 

Mesane Kanseri TCC Kaspaz ekspresyonunu artırması, bölünmüş PARP formunda artış sağlaması,  STAT3 
aktivasyonunu bastırması (Kuo et al., 2022) 

Glioblastoma C6 ve DBTRG Kaspaz-9 ve kaspaz-3'ün aktivasyonu ve PARP’ın bölünmesi yoluyla mitokondri 
aracılı apoptozun indüklenmesi Liao et al. (2021) 

Kolerektal kanser HCT 116, HCT-
15 ve LoVo 

Bölünmüş PARP seviyelerinde artış ile apoptotik hücre popülasyonunun artması 
Yapısal β-katenin aktivasyonu ile BCL-2'nin aşağı regülasyondan korunmasını 
engellemesi 

Fan et al. (2020) 

Melanom kanseri B16BL6 hispolon-doksorubisin lipozomları kombinasyonunun apoptotik hücre ölümünü 
indüklemesi 

Al Saqr, 
Aldawsari, et al. 

(2020) 

Melanom kanseri B16BL6 
Bcl-2 ekspresyonunun inhibisyonu, BAX ekspresyonun artışı 
kaspaz enzimlerinin ekspresyonunu arttırması, 
apoptoz ile ilişkili nitrit içeriğini ve lipid peroksidasyon seviyelerini uyarması 

Al Saqr, Majrashi, 
et al. (2020) 

Prostat kanseri DU145 

BAX seviyesini arttırması ve Bcl-2 seviyesini düşürmesi, MMP'yi düşürerek sitokrom c 
deşarjını desteklemesi, kaspaz-9 ve -3'ün ekspresyon seviyelerini yukarı regüle 
etmesi 
STAT3 ekspresyonunu aşağı regüle etmesi 

Masood et al. 
(2019) 

Renal kanser ACHN ve A498 MMP seviyelerini azaltarak mitokondriden sitozole sitokrom c salınımını indüklemesi 
BAX ekspresyonunu arttırması Yun et al. (2019) 

Glioblastoma U87MG Kaspaz 3 ekspresyonunu artırması, bölünmüş PARP formunda artış sağlaması Arcella et al. 
(2017) 

Kolerektal kanser HCT-116 
Kaspaz-8,-9,-3'ün aktivasyonu ve PARP bölünmesinin artışı 
BCL-2 ve BCL-xL, BID ekspresyonunu aşağı; BAX ekspresyonununu yukarı regüle 
edilmesi 

Kim et al. (2016) 

Meme Kanseri MCF7 ve T47D ERα’nın transkripsiyonel aktivitesini inhibe etmesi, PARP seviyelerini arttırması, BCL-
2  ekspresyonunu azaltması 

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

Nazofarenks 
kanseri 

HONE-1 ve 
NPC-039 

Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artması, bölünmüş PARP seviyelerini 
arttırması Hsieh et al. (2014) 

Akciğer kanseri A549 ve H661 Sitozole sitokrom c salınımını indüklemesi, Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon 
seviyelerinin artması, bölünmüş PARP seviyelerini arttırması Wu et al. (2014) 

Cilt Kanseri B16-F10 ve 
Detroit 551 Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artması Chen et al. (2014) 

Akut Miyeloid 
Lösemi HL-60 BCL-2/BAX oranını düşürmesi, Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyonunu artması, 

bölünmüş PARP seviyelerini arttırması,  Hsiao et al. (2013) 

Lösemi NB4 Fas ve FasL ekspresyon seviyelerinde artış, , BCL-2  ekspresyonunu azaltması, BAX 
geninin ekspresyonunu arttırması Chen et al. (2013) 

Karaciğer Kanseri Hep3B Kaspaz-3, -8 ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artması, bölünmüş PARP seviyelerini 
arttırması, mitokondriden sitozole sitokrom c salınımını indüklemesi 

Huang et al. 
(2011) 

Mide Kanseri 
SGC-7901, 

MGC-803, ve 
MKN-45 

Kaspaz-3, ve -9'un ekspresyon seviyelerinin artması, ROS artışıyla apoptozun 
indüklenmesi, BCL-2  ekspresyonunu azaltması, BAX geninin ekspresyonunu 
arttırması 

Chen et al. (2008) 

Ağız kanseri Epidermoid KB Sitozole sitokrom c salınımını indüklemesi, Kaspaz-3, ekspresyon seviyelerinin 
artması Chen et al. (2006) 
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Tablo 3. Hispolonun kanser hücrelerinde antiproliferatif 
etkileri 

Kanser türü Hücre Etki Referans 

Glioblastoma U87MG 

Akt fosforilasyonunun 
azalması ve ERK1 
üzerinden MAPK yolunun 
inhibisyonu 

Arcella et 
al. (2017) 

Rahim ağzı 
kanseri 

HeLa, 
SiHa 

ERK/Katepsin S yolu ile  
otofajiyi indüklemesi 

Hsin et 
al. (2017) 

Nazofarenks 
kanseri 

HONE-
1 ve 

NPC-
039 

Akt fosforilasyonunu 
azaltması 
ERK1/2, JNK1/2 ve p38 
MAPK fosforilasyonunun 
indüklenmesi 

Ho et al. 
(2017) 

Hsieh et 
al. (2014) 

Karaciğer 
Kanseri 

Hep3B, 
SK-

Hep1 

JNK, P38 MAPK 
aktivasyonu 

Huang et 
al. (2010) 

Meme ve 
Mesane 
Kanseri 

MCF7, 
T24 ve 

J82 

ERK yolu inhibisyonu ile 
antiproliferatif etki 

Lu et al. 
(2009) 

Çekirdeğe girdikten sonra, NF-kB hedef DNA'ya 
bağlanır ve hücre büyümesi ve inflamasyonunda yer alan 
çeşitli genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu indükler, 
böylece kanser ve inflamatuar bozukluklarda zorunlu bir 
rol oynar.Tümör hücrelerinde, NF-κ B'nin yapısal olarak 
aktive olduğu ve baskılanmasının tümör gerilemesine yol 
açtığı bulunmuştur (Yu vd., 2020). Çalışmalarda 
hispolonun NF-κ B yolunu baskılayarak tümör 
gerilemesine katkıda bulunduğu bildirilmiştir. Sun vd., 
(2015) çalışmalarında hispolonun, NF-KB'nin çekirdeğe 
doğru yer değiştirmesini baskılayan Iκ-Bα 
fosforilasyonunu azalttığı gösterilmiştir. NF-κB 
translokasyonunun inhibisyonu, meme kanseri (MDA-
MB231) hücrelerinin istilacı yeteneklerini aşağı regüle 
etmiştir. İn siliko bir çalışmada ise, DNA bağlı insan NF-
κB yapısının hispolon türevi olan DRG2 ile muamelesi 
NF-κβ inhibisyonunu sağladığı; antikanser ilaç gelişimine 
yönelik kimyasal olarak sentezlenebilir olabileceği 
belirtilmiştir (Paul vd., 2019).  

Anti-metastatik Etki 
Metastaz, ölümlerin birincil nedeni ve etkili kanser 

tedavilerinin geliştirilmesindeki en karmaşık engeldir. 
Metastaz; Epitelyal Mekanizmal geçiş (EMT), Hücrelerin 
ikincil bölgelere göçü, sağ kalım, metastaz kolonileri 
oluşumu gibi basamaklar içermektedir.  Hücre dışı matris 
bozulması, anjiyogenez ve epitelyal mezenkimal geçiş 
(EMT), metastatik dönüşümler için başlatıcı faktörlerdir 
(Şekil 5.). Bu nedenle, EMT ve diğer metastaz başlatıcı 
faktörlerin hedeflenmesi, başarılı kanser tedavilerini 
sağlayabilir (Lee vd., 2017). 

Hispolonun, EMT mekanizması faktörlerini 
düzenleyerek kanser hücrelerinde anti-metastatik etki 
gösterdiği bildirilmiştir. Glioblastama (Liao vd., 2021), 
meme ve akciğer kanseri (Hong vd., 2017) hücrelerinde  
Snail1, Snail2 ve Twist ekspresyonunu azaltarak, bunun 
yanı sıra E-kadherin ekspresyonunu indükleyerek hücre 
göçünü ve istilasını engellediği bildirilmiştir. 

 
Şekil 5. Epitelyal Mekanizmal Geçiş mekanizması (Lee 

et al. (2017)’ den uyarlanmıştır.) 
 
Ho vd., (2017), hispolonun nazofarenks kanseri 

hücrelerinde  Ürokinaz plazminojen aktivatörünü (uPA) 
inhibe ederek metastazı engellediğini gözlemlemişlerdir. 
Bir başka çalışmada, E-kadherin ekspresyonunu 
arttırdığı, ERK yolunu bloke ederek Slug’ı aşağı regüle 
ettiği ve meme kanseri hücrelerinin metastazını inhibe 
ettiği bulunmuştur (Zhao vd., 2016). Karaciğer kanseri 
hücrelerinde ise MMP-2, MMP-9 ve uPA ekspresyonunu 
azaltması yoluyla anti-metastatik etki gösterdiği öne 
sürülmüştür (Huang vd., 2011). Hispolonun anti-
metastatik etkisini inceleyen çalışmalar, incelenen kanser 
türleri, hücreleri ve etki yolları Tablo 4.’ te özetlenmiştir. 
Tablo 4. Hispolonun kanser hücrelerinde anti-metastatik 
etkileri 

Kanser türü Hücre Etki Referans 

Glioblastoma C6 ve 
DBTRG 

N-kadherin, vimentin 
ekspresyonunu 

azaltması, E-kadherin 
ekspresyonunu 

indüklemesi 
Snail1, Snail2 ve 

Twist ekspresyonunu 
azaltarak büyüme 

faktörü-β (TGF-β) ile 
indüklenen hücre 

göçünü ve istilasını 
engellemesi 

Liao et al. 
(2021) 

Meme ve 
Akciğer 
kanseri 

MCF-7 
ve A549 

E-kadherin 
ekspresyonunu 

artırması Snail/twist 
yolu ile metastası 

engellemesi 

Hong et al. 
(2017) 

Rahim ağzı 
kanseri 

HeLa, 
SiHa 

ERK yolunu bloke 
ederek hücrelerin 

istilacı yeteneklerini 
inhibe etmesi 

Hsin et al. 
(2017) 

Nazofarenks 
kanseri 

HONE-1 
ve NPC-

039 

uPA'nın (Ürokinaz 
plazminojen 

aktivatörü) inhibisyonu 

Ho et al. 
(2017) 

Meme 
Kanseri MCF-7 

E-kadherin 
ekspresyonunu 

artırması, ERK yolunu 
bloke ederek Slug’ı 
aşağı regüle etmesi 

Zhao et al. 
(2016) 

Karaciğer 
Kanseri 

SK-
Hep1 

MMP-2, MMP-9 ve 
uPA ekspresyonunu 

azaltması 

Huang et 
al. (2011) 
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Sonuç ve Tartışma 
Yapılan çalışmalarda hispolonun anti-kanser bir 

ajan olabileceği belirtilmiştir. Hispolon ile sağlıklı 
hücrelerde yapılan bazı çalışmalar, hispolonun kanser 
hücrelerinde gösterdiği yıkıcı etkilerin sağlıklı hücrelerde 
gerçekleşmediği bildirilmiştir (Grundemann vd., 2016; Wu 
vd., 2014). Bu durum hispolonu kanser tedavisi için daha 
umut verici hale getirmiştir. Hispolonun ekstrakte edildiği 
Phellinus mantar türü Çin ve Doğu Asya’da yaygın olarak 
geleneksel tıp içinde kullanılmaktadır. Fakat hispolonla 
ilgili çalışmalar daha yeni ve mekanizmaları, toksisitesi 
tam olarak anlaşılmış değildir. Ve nerdeyse tüm 
çalışmalar hücre düzeyindedir.  Bizim önerimiz, hiçbir 
alternatif ürünün güvenirliği kanıtlamandan, özellikle aktif 
tedavi döneminde kullanılmaması gerektiği yönündedir. 
Hispolonun, anti-kanser bir ilaç olarak ya da alternatif bir 
takviye olarak kullanımı için daha fazla klinik çalışmaya 
ihtiyaç vardır 
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