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A Natural Compound with Anti-Cancer Effect: Bacterial Exopolysaccharides
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Oz

Bakteriyel ekzopolisakkaritler (EPS’ler), birgok bakteri tarafindan sentezlenen biyomolekiller olup ¢evresel koruma, ytizey yapismast
ve hiicresel etkilesimler gibi ¢esitli biyolojik islevlere sahiptir. Gli¢li biyouyumlu 6zellikleri, onlar1 ¢esitli uygulamalara uygun hale
getirmektedir. Kanser, diinyadaki en biiylik hastalik yiiklerinden biridir, bu nedenle kanser i¢in yeni kemoterapotik etkili ajanlar ve
tedaviler gelistirmek icin ¢ok sayida bilimsel ¢alisma yuritilmektedir. Literatiir bilgileri, EPS’lerin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini,
anjiyogenezisini ve metastazini engelleyebilecegini ve apoptozu uyarabilecegini gostermektedir. EPSlerin meme, kolon, akciger ve
mide kanserine etkileri bilimsel ¢aligmalarla kanitlanmigtir. Bu derleme, bakteriyel EPS’lerin antikanser ¢zelligini kisaca 6zetlemekte
ve kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerini azaltabilecek bir ajan olarak potansiyel faydalarini vurgulayarak ac¢iklamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Antikanser etki, Bakteri, Ekzopolisakkarit

Abstract

Bacterial exopolysaccharides (EPSs) are biomolecules synthesized by many bacteria and have a variety of biological functions such as
environmental protection, surface adhesion, and cellular interactions. Their strong biocompatible properties make them suitable for
a variety of applications. As it is known, the disease burden of cancer is enormous both in terms of health and economy, therefore
numerous studies are being conducted to develop new chemotherapeutic agents and treatments for cancer by researchers. Literature
information indicates that EPSs can inhibit proliferation, angiogenesis and metastasis of cancer cells and stimulate apoptosis. The
effects of EPS on breast, colon, lung and stomach cancer have been proven by scientific studies. This review briefly summarizes
the anticancer properties of bacterial EPSs and highlights their potential benefits as an agent that can reduce the side effects of
chemotherapy and radiotherapy.
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1. Girig

Kanser, genlerimizde kodlanmis olan hiicre bélinmesi ev-
relerindeki kontrol mekanizmalarinin bozulmasiyla olugur.
Bir hiicreden baglayarak gerceklesen bu kontrolsiiz boliin-
meyle birlikte hiicre sayisi katlanarak artar ve bu kontrol-
stiz bliytime ile birlikte doku ve organlarda buyiik kitleler
olugur. Olusan kitleler bulundugu organlarin htcreler ara-
st iletisgimini keserek islevlerini kaybetmelerine neden olur.
Gunimizde kanser, en yaygin ve tehlikeli hastaliklarin ba-
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sinda gelir. Kanser ile miicadelede siklikla cerrahi miidahale,
kemoterapi ve radyoterapi gibi tedavi yontemleri uygulanir.
Ancak bu yontemler, birgok kanser tirtiniin biytimesini ve
yayilmasini engelleyemez. Ayrica tedavide kullanilan bu
yontemlerin hastay: fiziksel ve psikolojik olarak zor durum-

da birakan ¢ok fazla yan etkisi de vardir (Erejuwa vd. 2014).

Tedavi yontemlerindeki bagari oraninin distik olmasi ve
kanser hastalarinin yasadig1 zorluklar géz 6niinde bulun-
duruldugunda alternatif tedavi yontemleri tzerinde yapi-
lan bilimsel ¢aligmalar 6nem kazanmaktadir. Bu noktada
mikrobiyal dinyanin kanserle savagta etkisi dikkat ¢ekicidir.
Ozellikle mikrobiyal ekzopolisakkaritlerin kanserli hiicreler
tizerindeki giiclii inhibe edici etkileri, giinimizde birgok
aragtirmacty1 bu Urtinlere yénlendirmigtir (Wong vd. 2007,
Ramamoorthy vd. 2018).
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Mikrobiyal eksopolisakkarit (EPS), mikroorganizmalar ta-
rafindan tretilen ve salgilanan hicre dist polimerik madde-
lerdir ve fiziksel durumlari, kimyasal 6zellikleri ve hiicrelere
yonelik iglevsel rolleri agisindan farklilik gosterir. Mikro-
organizmalarin drettigi bu polisakkarit yapilar ¢ogunlukla
bir biyofilm ile baglantili olarak tretilir ve bu yap: i¢indeki
mikroorganizmalar: kimyasal ve fiziksel faktorlere kargi ko-
rur (Solmaz vd. 2018). Bitki, hayvan ve mikroorganizmalar-
dan elde edilen ¢ok sayida dogal sekonder metabolitler gibi
EPS’ler de birgok biyolojik ve farmakolojik 6zellige sahiptir
ve sentetik molekiillere kiyasla daha az yan etkileri nede-
niyle buyiik ilgi gérmektedir. EPS’lerin asetil, fosforil veya
benzil grubu gibi degerli biyolojik aktif molekiiller iceriyor
olmast onlarin antioksidan ve antitimoér etkilerini 6nemli
olctde arttirmaktadir (Liu vd. 2012; Abdel-Fattah vd. 2012;
Ramamoorthy vd. 2018).

Bu derlemede, mikrobiyal ekzopolisakkaritlerin (EPS) bir
anti-kanser ajan1 olarak kullanilabilirligi ve saglik tizerinde-
ki olumlu etkileri hakkinda daha fazla bilgilendirme amag-

lanmigtir.

2. Mikrobiyal Ekzopolisakkaritler (EPS) Nedir?

Polisakkaritler, dogada en fazla bulunan organik makromo-
lekuller olup prokaryotik, 6karyotik hiicreler ve bitkiler gibi
cok ¢esitli organizmalar tarafindan sentezlenir. Mikrobiyal
kaynakli polisakkartilerin genis yelpazede bilinen egsiz bi-
yolojik etkileri, onlar1 bilimsel alanda 6nemli kilmaktadur.
Polisakkaritlerin en yaygin tipi olan bakteriyel ekzopolisak-
karitler (EPS), hiicre-cevre etkilesimde de 6nemli rol oynar
(Houari vd. 2008). Mikrobiyal yagsam igin temel olugturan
EPS, kimyasal reaksiyonlar, tuzluluk, kuraklik gibi ¢evre-
sel streslere karsi organizmayi korur. Organizma i¢in ideal
ortam sartlarini saglamasi EPSnin yiiksek biyouyumluluk
ozelliginden kaynaklanir (Costa vd. 2018). Ornegin, bak-
teriyel EPS’ler birbirleriyle etkilesime girerek mikrobiyal
hiicreleri saran bir matriks olugturur ve ki bu yap: biyofilm
tabakasinin temelidir (Payne ve Boles 2016). Bu matriksin
stabilitesi, zayif fizikokimyasal kuvvetler iceren EPS’ler ara-
sindaki iyonik baglanma ile saglanir. Bakteriyel agregatlarla
etkilesime giren EPS ag1, yapiya kohezyon ve viskoelastisite
kazandirir. Bu sayede yap: akigkan ve jelimsi hale donistir
(Shaw vd. 2004). EPS biyosentezi fazla enerji kullanimi-
na ihtiya¢ duydugu i¢in Gretici mikroorganizmalara bir tir
avantaj saglamasi gerekir. Organizmanin enerjisinin ¢ogunu
feda ettigi bu bilesenlerin neden sentezlendigi ve bu orga-
nik polimerlerin organizmaya kazandirdig: avantajlar, bilim
insanlarinin merak ettigi konulardir. Bu nedenle EPS treti-
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mi ve fonksiyonlar: bilim insanlar: tarafindan uzun stredir
calistimaktadir. Bu polimerlerin bilegimi, yapist ve bu yapiy1
olusturan birimlerin diizeni, mikroorganizma tirlerine gére
tarklilik gosterdigi gibi her bir farkli EPS de tiirler arasinda
farkli yap: ve fonksiyonlara sahiptir (Flemming ve Wingen-
der 2010; Roca vd. 2015).

EPS treten organizmalarin bir¢ogu, karbon ve enerji kay-
nagi olarak karbonhidrati, azot kaynag olarak bir amonyum
tuzu veya amino asidi kullanir ve enerjinin ¢ogu EPS treti-
mi i¢in harcanir (Manca de Nadra vd. 1985; Cerning 1990;
Mozzi vd. 1995). Cogu EPS, sabit bir sekli olmayan rastgele
sarmallardan olusur ve rastgele dalgalanan tglncil yapiya
sahiptirler. Genellikle de jelimsi bir yapida olan polimerin
viskozite kabiliyeti; i¢sel viskozite, dagilmis partikilin kap-
ladig1 spesifik hacim ve polimer konsantrasyonuna baghdir
(Tuinier vd. 1999). EPS, yapiskan bir dokuya ve iyonik yik-
lere sahip oldugundan ézellikle kat: parcaciklar: birlegtirici
ozelligi sayesinde yapisal mukavemeti korumada da etkilidir
(Chenu 1995). Ayrica diflizyonu azaltarak, bakteri ve bit-
ki savunma bilesikleri arasinda mekanik bir bariyer gorevi
gorir. Bu sayede mikroorganizmanin bitki savunma bile-
siklerine karsi korunmasini saglar. Ornegin, Pseudomonas
syringae pv. phaseolicola (Burkholder 1926) ve Sinorbizobium
(Ensifer) meliloti (Currier ve Strobel 1976) bakterileri, en-
feksiyon sirasinda konakg: bitki tarafindan tretilen reaktif
oksijen tiirlerine (ROS) kargi EPS’si sayesinde korunur ve
oksidatif stresi azaltir (Kiraly vd. 1997; Lehman ve Long
2013). EPS iiretimi, kuraklik stresi altindaki ortamlarda
mikroorganizmalara avantaj saglar. Cunki EPS, agirhginin
birkag kati su tutma 6zelliginden dolay1 kurak ortamda mik-
roorganizmalarin uzun stre canli kalmalarina katk: sunar.
Nitekim bir aragtirmada, bir Pseudomonas susu ve ondan saf-
lagtirilan EPS, kumlu bir topraga eklendiginde topragin su
tutma kapasitesini arttirdigi ve toprak nemini degistirdigi
gozlemlenmistir. Arastirmacilara gore EPS, koruyucu bir
stinger gibi davranarak topraktaki bakterileri kurumaya kar-
st korumus ve bakterilere metabolik aktivitelerini ayarlama-
larini saglayarak susuz ortamda canliliklarini devam ettir-
melerine olanak saglamistir (Roberson ve Firestone 1992).

3. Ekzopolisakkaritlerin Kimyasal Yapisi

Mikroorganizmalar tarafindan dig ortama salgilanan veya
hiicre duvarina bagli enzimler tarafindan hiicre dis1 olarak
sentezlenen polisakkaritlere genel olarak ekzopolisakaritler
denir. Mikrobiyal polisakkaritlerin yapisal 6zellikleri ve ge-
sitliligi, molekiler agirlik, monosakkarit bilesimi ve konfi-
glirasyonu, glikozidik baglarin dizisi ve modeli, dal yapisi ve
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zincir konformasyonu gibi bir¢ok faktérle iligkilidir (Nie ve
Xie 2011). Mikroorganizma tipi, tlirii ve cinsine bagh ola-
rak sinirsiz gesitlilikte tretilen polisakkaritler, genel olarak
EPS’yi olugturan monosakkarit yap: birimlerine gére homo-
polisakkarit veya heteropolisakkarit olarak siniflandirilirlar.
Homopolisakkaritler sadece bir tiir monosakkarit icerirken
heteropolisakaritler buytiklikleri disakkaritlerden hepta-
sakkaritlere kadar degisen tekrarlayan birimlerden olugur
(Monsan vd. 2001; Mozzi vd. 2006). Homopolisakkaritler,
glukanlar veya fruktanlar olarak da bilinir. Heteropolisakka-
ritlerin omurgasi, dallanmis veya dallanmamis yapida ola-
bilen birkag¢ tekrar eden birimden olusur ve ¢ok karmagik
yapiya sahiptir. Heteropolisakkaritler, genellikle D-glukoz,
D-galaktoz veya L-ramnoz gibi ¢esitli oranlarda bazi se-
kerler, riboz ve fruktoz gibi bazi monosakkaritler, N-asetil-
glukozamin ve N-asetil galaktozamin gibi N-asetillenmis
monosakkaritlerin yamsira glukuronik asit, fosfat, gliserol
gibi inorganik maddeler de igerir. Sus tipi, ortam bilegimi,
izolasyon kaynag: ve kiltir sartlarinin EPS'nin monosak-
karit bilesimini etkiledigi bilinir (Aslim vd. 2005). Bu poli-
sakkaritlerdeki asetil, fosforil veya benzil grubu gibi degerli
biyolojik aktif molekiillerin varligi, mikrobiyal polisakka-
ritlerin antioksidan ve antitimor aktivitelerini 6énemli 61-
cide arttirmaktadir (Liu vd. 2012; Abdel-Fattah vd. 2012).
Ayrica polisakkaritlerin omurgasinda bulunan glukuronik
asit ve stlfat kalintilarinin pihtilasma énleyici 6zelliklerin-
den dolay:r EPS’ler biyomedikal 6neme de sahiptir (Moore
ve Tischer 1964;, Cumashi vd. 2007; de Jesus Raposo vd.
2015). Bakterilerin sentezledigi eksopolisakkaritlerde levan,
asidik polisakkarit ve mannan da rapor edilmistir (Mau-
geri vd. 2002). Bunlarin yan1 sira eksopolisakkaritler, ya-
pisma ve hiicre agregasyonlarina katki saglayan ksantan ve
N-asetilglukozamin gibi polianyonik ve polikatyonik bile-
sikler de igerir (Xiao ve Zheng 2016).

4. Mikrobiyal Ekzopolisakkaritlerin Anti-Kanser
Etkileri

4.1.Insan Kolon Kanseri ve Hepatik Karsinoma Hiicre
Hatt: Uzerine EPS’nin Etkisi

Erkekler ve kadinlar arasinda kansere bagh 6limlerin 6nde
gelen nedenlerinden biri olan kolorektal kanser, diinya ¢apin-
da yilda yaklagik 1,4 milyon yeni hastaya ve 0,5 milyondan
fazla 6lime neden olmaktadir. Kolon kanserinin gelismesin-
de, baz1 proto-onkogenlerde ve timér baskilayicr genlerde
olusan mutasyon birikimi 6nemli rol oynar. Kolon kanseri
hastalarin sayisinin her gegen giin artmasi ve bu kanser tipi-
ne bagli 6lim oraninin yiiksek olmasi nedeniyle antitimor
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etkili dogal trtin aragtirmalar: yogun ilgi gérmistiir. Kemo-
terapi, kanser tedavisi i¢in en yaygin kullanilan terapotik
yontemlerden biri olmasina karsin su anda kemoterapide
kullanilan ¢ogu antikanser ilact normal hicrelere sitotoksik
etkilidir ve hemopoetik baskilama ve immiinotoksisite gibi
¢oklu organ toksisitesine neden olur. Bu durum, kemoterapi
tedavisinde kullanilan antitimoér ajanlarinin giicla aktivite-
ye sahip olsalarda, gtivenilirlikleri ve yan etkileri hakkinda
stuphelere yol acar. Bu baglamda, kolon kanseri bagta olmak
uzere diger kanser tirleri tizerinde de essiz etkileri nede-
niyle anti-timor ajan olarak mikrobiyal EPSlerin kulla-
nilabilecegi ve sentetik anti-timor ajanlara karsi alternatif
olabilecegi bir¢ok aragtirmaci tarafindan rapor edilmistir
(Wollowski vd. 2001; Ehrke vd. 2003; Commane vd. 2005;
Wong vd. 2007; Jemal vd. 2011; Gérska-Fraczek vd. 2013;
Di vd. 2018 ). Ornegin, Lactobacillus suslarindan saflagtirl-
mis EPS’lerin HT-29 hiicre hatt1 Gzerinde anti-prolifera-
tif, hiicre apoptozu ve hiicre dongiisi tizerindeki etkilerini
arastiran Di vd. (2018), dort farkl Lactobacillus susundan (L.
casei M5, L. casei SB27, L. casei X12 ve L. casei K11) elde
ettikleri ham ve asidik EPS’nin HT-29 hiicre dongiist faz
dagilimi tizerindeki etkisini akis sitometrisi ile incelemis ve
bakteriyel EPS’nin kolon kanser hiicre apoptozunu indikle-
digini ifade etmistir (Di vd. 2018). Bakteriyel EPS, hepatik
karsinoma ve kolon kanser hiicrelerinde bir veya daha fazla
timore 6zgu reseptori hedeflemektedir (Farag vd. 2020).
Bu da, hiicre kii¢tilmesi veya ¢6kmesi, membran disfonksi-
yonu, hiicre graniilasyonu veya agregasyonu ve ¢ekirdek par-
calanmast ile hiicre hasar1 meydana getirmektedir (Chen vd.
2013). Pseudomonas aeruginosa A (CIP A22(PTCC1310))
ve B (klinik izolat) suslarindan elde edilen bakteriyel EPS
ile yapilan bir ¢alismaya gore, timor biiytimesi ve invazyonu,
hiicre dongiisti, apoptoz indiiksiyonu ve metastaz inhibisyo-
nu, EPS’nin kanser hiicrelerine sitotoksik etkisiyle iligkilidir
(Tahmourespour vd. 2020) ve ayrica bakteriyel polisakkarit-
ler veya polisakkarit-protein kompleksleri, bagisiklig1 giic-
lendirme mekanizmasinda bagisiklik diizenleyici aktiviteye
de sahiptir (Zhang vd. 2018). Cesitli bagisiklik diizenleyici
sitokinler ve sitokin reseptorleri gen ekspresyonunu indik-
leyebilir. Nitekim Lactococcus lactis NCR112 den saflagtirilan
EPS’sinin HeLa ve HepG2 kanser hiicrelerinin proliferas-
yonunu inhibe ettigi (Nguyen vd. 2014) ve bu polisakka-
ritlerin ¢esitli gidalara ilave edilerek kanser tedavilerinde
yardimcr madde olarak kullanilabilecegi de bildirilmigtir
(Nguyen vd. 2014; Farag vd. 2020)

4.2. Insan Meme Kanseri ve Akciger Kanserine Etkisi

Meme kanseri, o6zellikle kadinlarda yaygin olarak ortaya
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¢tkan bir malignitedir. Meme mikro ortamindaki bakteri-
lerin meme kanseri hiicreleriyle etkilesime girip girmedigi
ve bu etkilesimin kanser ilerlemesine nasil etki ettigi hak-
kinda ¢ok az sey bilinmektedir. Giinimiizde uygulanmakta
olan kanser tedavilerinin ardindan, timor hucrelerinin ¢o-
galmasina ek olarak, gogus kanseri kok hiicrelerinin hayatta
kaldigi, bu kok benzeri hiicrelerin timord yeniden olustur-
dugu ve niikse yol actig1 distinildiginden, meme kanseri
tedavileri icin 6nemli bir zorluk olarak ortaya ¢ikmakta-
dir. Komensal bakteri ve / veya bakteri Grlinlerinin meme
kanseri hiicrelerinin biiylimesini ve metastazini degistirip
degistirmedigini ve nasil degistirdigini agiklamaya ¢alisan
aragtirmalar mevcuttur (Nguyen vd. 2020). Cesitli bakteri-
lerin trettigi ekzopolisakkaritler, antitimor etki saglamaya
uygundur; bunlar, timér nekroz faktord, interferon ve in-
terlokin olarak sitokinin enflamatuar aracilarini salgilayan
makrofajlarin, T-lenfositlerin ve dogal 6ldirtct hiicrelerin
canlandirilmasini igerir. Ekzopolisakkaritler, timor htcre-
sinden hiicreye yapigsmasini kisitlayan E-selektin proteini ve
gen ekspresyonunu engelleyebilir. Diger bir mekanizma ise;
antiproliferatif etkilerini, hiicre apoptozunu ve tiimor hiicre-
lerinin farklilagmasini igerir. Bu mekanizmalar kullanilarak
meme kanseri ve diger bir¢ok kanser hiicrelerinin yok edil-
mesi miimkiin olabilir (Mahgoub ve Gehan 2016). Nguyen
vd.(2020) Bacillus subtilisin (Ferdinand Cohn, 1872) iiretti-
gi EPS’yi kullanarak yapmis oldugu aragtirmalarda, EPS’nin
meme kanseri proliferasyonu tzerindeki etkisini in vifro
ortamda hormon reseptdrii pozitif ve negatif hatlar dahil
olmak tzere ¢esitli meme kanseri hiicre hatlar: Gzerinde in-
celemistir. Ulagilan sonuglar ise, EPS’nin birden ¢ok meme
kanseri hiicre dizisinin (T'47D, MDA-MB-468, MDA-
MB-453, HCC1428) ¢ogalmasini konsantrasyona bagli bir
sekilde bastirdig1 ve diger bazi hiicre dizilerinin ise etkilen-
medigini gostermistir (BT549, MDA-MB-231,ZR -75-30,
MCF?7). Aragtirmada ilk mammosfer sonuglarina gore, EPS
ile 6n tedavinin T47D ve MCF7 hiicrelerinde kanser kok
hiicre sag kalimini artirdigini gostermektedir. Genel olarak,
Bacillus subtilis EPS’sinin bazi g6gis kanseri hiicre dizileri-
nin ¢ogalmasin1 dogrudan bastirirken, bazi kanser kok hiic-
re dizilerinin hayatta kalmasini arttirmaktadir. Bu nedenle,
Bacillus subtilisin kanseri hicreleri tizerindeki etkileri, po-
tansiyel olarak bircok farkli yone sahiptir. Diger bir deyis-
le, bakteriyel EPS sadece antikanser etki gostermemis ayni
zaman da kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini da indiklemistir.
Bu da EPS’nin kanser olusum mekanizmalari Gizerinde fark-
Ii etkilere yol agtigini distiindiirmektedir ( Liang vd. 2016;
Nguyen vd. 2020).
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Apoptoz, immiino modiilasyonda ve hastaliklarin savunul-
masinda ¢ok 6nemli rol oynadig: i¢in meme kanseri hiic-
relerinin yok edilmesinde 6nemli silahlardan biridir. Hiic-
relerin bu 6lim mekanizmalari, kanserli hiicrelerin yok
edilmesinde hedeflenen birincil mekanizmalardan biridir.
Mahgoub vd. (2018)de yaptig1 arastirmada, meme kanseri
hatt1 tizerinde mitokondri aracili apoptozu gozlemlemistir.
Bu ¢alismada deniz bakterisi olan Bacillus velezensis MHMS3
susunun Uretmis oldugu MHMEPS isimli EPS'nin MCF-
7 hiicre hattina kars: antikanser etkilerini degerlendirmistir.
Normal hiicrelere sitotoksik etkisi olmayan Bacillus velezen-
sis MHMEPS nin MCF-7 kanser hiicresine dustk kon-
santrasyonda yiksek antikanser potansiyeli dikkat ¢ekicidir.
MHMEPS’in mitokondriyal zarin gecirgenligini artirarak
mitokondri aracili apoptozu aktive edebilecegi de goste-
rilmistir. Dahasi, MHMEPS; sitokrom ¢’nin mitokondri-
den sitozole salinmasini tegvik etmis, mitokondri hasarini
indiikleyerek MCF-7 hiicrelerinde apoptotik proteinleri
kontrol etmistir (Mahgoub vd. 2018).

Insan kanser tirlerinden biri olan akciger kanseri A549
hiicre hatt Gzerine yapilan bazi ¢alismalarda Bacillus liche-
niformis AG-06dan saflagtirlan EPS kullanilmig ve A549
hiicre hatt1 tizerine kimyasal ve fiziksel etkileri incelenmis-
tir. Saflagtirilan bu EPS, insan akciger karsinom hiicrele-
rine karsi 6nemli sitotoksik aktivite sergilemis ve EPSnin
kansere kars1 koruyucu bir potansiyele sahip oldugu rapor
edilmigtir (Ramamoorthy vd. 2018; Vinothkanna vd. 2021).

4.3. Insan Karaciger ve Mide Kanseri Hiicre Hatt:

Uzerinde EPS Etkisi
Mikrobiyal EPS’nin bir diger kanser tiirii olan mide kan-

seri hiicre hatlari tizerine olan etkileri de ilgi ¢ekici olup
onemli aragtirma konusudur. Mide kanserinin yikici et-
kilerini azaltmak ve kanserli hticreleri bertaraf etmek i¢in
mikrobiyal EPS 6nemli bir anti-kanser potansiyele sahiptir.
Ozellikle endofitik bakterilerin tiretmis oldugu bilesenler
kanserle savasta 6nemli yer tutabilir. Endofitik bakteriler,
dogal antikanser trtnlerin baglica kaynaklarindan biridir
ve antrasiklinler, glikopeptitler, antrakinonlar, antimetabo-
litler, karzinofilin ve mitomisinler dahil olmak tzere genis
biyoaktif kanser karsit: bilesiklerin treticileri olarak bilinir-
ler (Igarashi vd. 2007). Endofitler, konukgu bitkilerle ayn
biyoaktif bilesikleri tiretebilen bakterilerdir. Bunlar, nadir ve
6nemli dogal iriinleri fermentasyon yoluyla siirekli Gretebi-
lirler ve diinyanin strekli azalan bitkisel biyogesitliligini ko-
ruyabilecegi i¢in dikkat ¢ekici mikroorganizmalardir (Chiu
vd. 2009;, Zhang vd. 2010,; Liu vd. 2012,; Chen vd. 2013;
Livd. 2016). Ornegin konukgu bir bitkiden izole edilen Ba-
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cillus amyloliquefaciens sp. (MD-b1) bakterisi bir endofittir
ve bu bakteriden saflagtirilan EPS, mide karsinoma hiicre
hatlarina (MC-4 ve SGC-7901) kars1 antitimér etkiye sa-
hiptir ve kanser hiicrelerinde morfolojik anormalliklere de
yol agmistir. Ekzopolisakkaritin tedavi edilen hiicrelerin mi-
tokondriyal disfonksiyonu ile baglantili bir antitimoér etki
mekanizmasina sahip oldugu bildirilmistir. Polisakkaritlerin
mide timoér hiicrelerine karsi apoptozu indiikleyen etkisi,
hiicre apoptozu, hiicre kiigiilmesi veya ¢okmesi, zar tagmast,
stnir boliinmesi veya kiimelenmesi, ¢ekirdek yogunlagmasi
veya ¢ekirdek parcalanmasi ile ortaya cikabilir ve apoptozu
indikleyen etki doza baglidir (Igarashi vd. 2007; Chen vd.
2011).

5. Gelecek

Mikrobiyal ekzopolisakkaritlerin antikanser etkilerindeki
bu cesitlilik sentezlenen polimerin zincir gekli, molekiiler
agirhgi ve polimerin monosakkarit kompozisyonu yani sira
polimer sentezinde mikroorganizma tird, kiltir sartlars,
kullanilan karbon ve azot kaynaklar1 gibi bir¢ok faktorle de
iligkilidir. Egsiz ¢esitlilikte olan bu polimerler, antikanser
etkilerini antimetastatik, antianjiojenik, apoptotik ve otofaji
stirece etki, hiicre dongisiiniin inhibisyonu ve antiprolifera-
tif etki gibi farkl yollarla gosterebilir. Bu kadar farkli anti-
kanser mekanizmalarinin varlif1 ve devasa polimer ¢esitli-
ligi dikkate alindiginda,dogal driinler tizerine yapilan tim
caligmalar,kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerini azal-
tabilecek yeni kanser onleyici ilaglarin veya gida takviyele-
rin gelistirilmesine katk: saglayacaktir. Ozellikle mikrobiyal
ekzopolisakkaritlerin karsinojenezi inhibe ettigi molekiiler
mekanizmalarin daha detayli olarak anlagilmasina yonelik
bilimsel ¢aligmalar bu tir dogal triinlerin giivenilir bir ge-
kilde kullanim potansiyelini gii¢lendirecektir.

Aragtirmact Katki Oram1 Beyant: Yazarlar ¢aligmaya esit
oranda katk: saglamugtir. Potansiyel ¢ikar ¢atigmasi bulun-
mamaktadir.
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