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Böcek Peptitleri ve Kanser 

Derya Okuyan1

Özet

Böcekler, doğuştan gelen bağışıklık sistemlerinin etkinliği sayesinde bakteri ve 
virüslere karşı yüksek direnç gösteren canlılardır. Bu bağışıklık savunmasının 
temel bileşenlerinden biri olan antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), yalnızca 
enfeksiyonlara karşı değil, aynı zamanda kanser hücrelerine karşı da etkili 
sitotoksik özellikler göstermektedir. Böceklerden izole edilen AMP’ler, 
sitotoksik etkilerini kanser hücre membranıyla etkileşerek veya tümör 
büyümesini destekleyen moleküler yolakları baskılayarak göstermektedir. Bu 
peptitler aynı zamanda sağlıklı hücrelere karşı seçici olmayan toksisiteden 
kaçınmaları nedeniyle terapötik potansiyele sahiptir.

Çeşitli böcek türlerinden izole edilen anti-kanser peptitler (ACP’ler) arasında 
Pierisin-1, DNA’yı ADP-ribozilasyon yoluyla hedefleyerek apoptozu 
indüklerken, lektinler bağışıklık hücreleriyle etkileşerek tümör hücrelerini yok 
etmektedir. 5-S-GAD molekülü oksidatif stres aracılığıyla tümör hücrelerini 
hedef alırken, alloferon doğal öldürücü hücreleri uyararak immünomodülatör 
bir etki göstermektedir. Sekropin ve harmoniasin gibi peptitler mitokondriyal 
yapı bozulması ve kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptozu tetikler. CopA3 ve 
pirokorisin ise seçici membran hedefleme özellikleriyle dikkat çekerken, 
lasioglossin ve mastoparan güçlü antimikrobiyal ve membran bozan 
yapılarıyla öne çıkmaktadır. Pederin ise DNA sentezini inhibe eden güçlü bir 
toksin olup antimitotik etkileri nedeniyle antikanser potansiyel taşımaktadır.

Bu bölüm, böceklerden elde edilen doğal peptitlerin kanser tedavisinde 
alternatif veya destekleyici ajanlar olarak değerlendirilebileceğini ortaya 
koymakta; özellikle bu moleküllerin seçici toksisiteleri, moleküler hedefleri 
ve çok yönlü biyolojik aktiviteleri, gelecekteki farmakolojik araştırmalar için 
umut verici bir temel oluşturmaktadır.
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1. Giriş

Böcekler, bu gezegeni işgal eden bakteriyel ve viral enfeksiyonlara 
karşı inanılmaz dirençli en eski ve en başarılı hayvan grupları arasındadır. 
Memeli bağışıklık sisteminin doğuştan gelen dalına eşdeğer olan etkili bir 
kendini savunma sistemine sahiptirler (Ip, 2005). Böceklerin savunma 
sistemi doğuştan gelen bağışıklıkla oluşurken, omurgalılarda doğuştan 
gelen bağışıklık, adaptif bağışıklık ile birlikte bulunur (Hoffmann vd., 
1999). Böceğin doğuştan gelen bağışıklık sistemi, antimikrobiyal peptitler, 
makrofaj benzeri hemositler, melanizasyon ve yara iyileşmesi ve hemolenfte 
kompleman benzeri tiyoester proteinlerden kaynaklanmaktadır. Ancak 
böceklerin hızla patojeni yok etmek için geliştirdiği evrensel özelliğe sahip 
son derece etkili savunma silahı, güçlü antimikrobiyal peptitlerdir (AMP) 
(Bulet vd., 1999; Otvos, 2000). AMP’ler, sadece böceklerle sınırlı olmayan, 
mikroorganizmalarda, bitkilerde ve memelilerde dahil olmak üzere çok 
çeşitli organizmalarda bulunan gelen bağışıklık sisteminin bir parçasıdır 
(Pag ve Sahl, 2002; Garcia-Olmedo vd., 1998; Zasloff, 2002). Böcekler 
yaklaşık olarak 10-15 farklı antibiyotik üreterek mikroorganizmaların 
çoğunu öldürürler. Üstelik salgıladıkları antibiyotik konsantrasyonları in 
vitro şartlarda uygulanan dozların çok daha üstündedir (Hoffmann vd., 
1993; Bulet ve Stocklin, 2005).

AMP’lerin ekspresyonu, sitokinler, bakteriyel moleküller, enfeksiyonlar 
veya inflamatuar uyaranlar tarafından indüklenmektedir (Hancock, 2001). 
Patojen kontaminasyonundan sonra antimikrobiyal peptid sentezi uyarılır 
ve AMP’lerin gen ifadesi aktive edilir (Bulet, 2003). Sentezlenen AMP’ler 
böceğin hemolenfi içine salgılanır (Lamberty vd., 2001). Bazı AMP’lerin 
böcek gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir. Larval-pupa ve pupa-yetişkin 
transformasyonu sırasında eski doku eliminasyonu meydana gelir ve ardından 
bu peptitler zararlı veya gereksiz hücreleri uzaklaştırırlar (Watanabe vd., 
2004). Yapılan çalışmalarla bazı peptitlerin, gen ekspresyonunu baskıladığını 
ya da ifadesini arttırdığını, apoptozu indüklediğini veya hücre döngüsünü 
regüle ettiğini gösterilmiştir. (Wachinger vd., 1998; Takamura-Enya vd., 
2001; Takamura-Enya vd., 2004; Esser vd., 1979; Watanabe vd., 1998; 
Yang vd., 2004).

Böceklerden izole edilen bazı AMP’lerin, melanom, lösemi, meme ve 
akciğer kanseri gibi kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik etkiler gösterdiği 
yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır (Iwasaki vd., 2009; Kim vd., 2013; 
Xiao vd., 2006). Ancak bu peptitlerin kanser hücresi etki mekanizması hala 
tam olarak aydınlatılamamış ve dikkat çekici özellik kazanmıştır. Kanser 
hücresi aktivitesini sınırlayabilen AMP’lere antikanser peptitleri (ACP’ler) 
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denir. Aynı zamanda, kanser hücre hatları için toksik olan peptitler, insan 
eritrositleri, makrofajlar ve fibroblastlara karşı sınırlı veya non-toksisiteye 
sahiptir (Yamada vd., 2005; Barbault vd., 2003; Saido-Sakanaka vd., 
2004). Böcek ACP’ler amfipatik bir yapıya sahiptir. Bu biyokimyasal yapıları 
ACP’lerin hücre membranı ile etkileşime girmesini ayrıca membranın 
bozulmasına neden olmaktadır (Tonk vd., 2016; Hoskin vd., 2008). 
ACP’lerin kanser hücrelerine karşı olası etkisi yalnızca peptidin doğrudan bir 
etkisini şeklinde olmayıp, aynı zamanda anjiyogenezi inhibe ederek tümör 
dokusunun damarlaşmasını da baskılamaktadır (Lee vd., 2011; Arap vd., 
1998; Mader ve Hoskin, 2006; Rosca vd., 2011; Schweizer, 2009). Farklı 
birçok yolağı etkileyerek hedef tümör hücrelerine de doğrudan etkiye sahip 
olabilirler (Itoh vd., 1984; Chernysh vd., 2002).

ACP peptitleri, hedef hücre zarlarına karşı reseptör aracılı olmayan bir 
yol üzerinden hareket eder. Sağlıklı insan hücresinin ve kanser hücrelerinin 
plazma zarlarındaki farklılıklar, seçicilikleri ve toksisiteleri ACP’leri 
hedeflerine yönlendirir. Siyalik asitce zengin glikoproteinler, heparan sülfat 
veya fosfatidilserin (PS) moleküllerinin kanser hücrelerinin membran 
yüzeyindeki varlığı ACP’leri çeker. Böylece ACP’ler hücre membranına 
bağlanır (Shen vd., 2018; Hollmann vd., 2018; Jozefiak ve Engberg, 2017). 
ACP’lerin hücre zarlarına bağlanması ile birçok büyüme faktörünün etkisini 
engellenir, kanserin ilerlemesinde rol oynayan proteinlerin (tümör büyümesi, 
invazyon ve metastazında rol oynayan kinaz/proteaz gibi) ve anjiyogenezi 
inhibe olmasına neden olur (Ongey vd., 2008; Bechinger ve Gorr, 2017; 
Oñate-Garzón vd., 2017; Silvestro ve Axelsen, 2000). Ayrıca, ACP’ler bazı 
durumlarda bağışıklık tepkisini regüle ederek, doğal öldürücü lenfositleri 
uyarır ve interferon üretimini indükleyerek hareket edebilir (Bechinger ve 
Gorr, 2017).

1.1. Anti-Kanser Peptitler

Böceklerin ürettiği toksinler ve zehirli bileşikler, ilaç geliştirme sürecinde 
önemli doğal kaynaklar arasında yer almaktadır. Bu organizmalar, söz 
konusu maddeleri genellikle kendilerini savunmak veya avlarını etkisiz hale 
getirmek amacıyla sentezlemektedir. Bununla birlikte, bu bileşiklerin insanlar 
üzerinde çeşitli biyolojik etkiler gösterdiği de belirlenmiştir. Özellikle 
bazı böcek türlerinin larvalarından elde edilen yağ asitlerinin, antikanser 
potansiyele sahip olduğu saptanmıştır. Scarabaeid larvalarından izole edilen 
palmitik ve oleik asit gibi yağ asitlerinin, kanser hücrelerini öldürücü etkiler 
oluşturduğu deneysel çalışmalarla ortaya konmuştur. Bu özellikleri sayesinde, 
söz konusu bileşikler hem kanser tedavilerinde hem de ciltteki siğil gibi 
bazı deri hastalıklarının giderilmesinde alternatif bir tedavi seçeneği olarak 
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değerlendirilmektedir. Ayrıca, Catopsilia crocale (Lepidoptera: Pieridae) 
türünün kanatlarından ve Allomyrina dichotomus (Coleoptera: Scarabaeidae) 
türünün bacaklarından izole edilen isoxanthopterin ve dichostatin gibi bazı 
moleküller, gelecek vadeden antikanser ajanlar arasında gösterilmektedir. 
(Costa-Neto, 2005; Dossey, 2010; Moed vd., 2001).

1.1.1. Pierisinler

98 kDa ağırlığında bir peptid olan Piersinlerin önemi Pieris Tapae, 
Pieris napi ve Pieris brassicae’nin larva, pupa ve erişkin ekstraktlarının insan 
mide karsinomu karşı sitotoksisite gösterdiğinin bulunmasıyla 1996 yılında 
başlamıştır (Koyama vd., 1996; Watanabe vd., 1998). Pupa evresinin diğer 
evrelerden farklı olarak gösterdiği yüksek sitotoksisite pierisinin daha da 
dikkat çekici olmasına neden olmuştur. İlerleyen çalışmalarla, bu molekülün 
DNA fragmantasyonunu değiştirerek ve insan karsinom hücrelerini apoptoza 
indüklediği göstermiştir (Kono vd., 1999).

Yapılan çalışmalarla, Pierisin-1 geninin klonlanması ve dizilenmesi 
sağlanmış ve bu genin ADP-ribosilatör toksini olan Mtx genine (Bacillus 
sphaericus’ta üretilen toksin) benzer, 850 amino asitli bir protein olduğunu 
belirlenmiştir (Watanabe vd., 1999). Proteinin N-terminal domaini 
sitotoksik aktiviteden sorumludur. C-terminal domaini ise hücre zarındaki 
reseptöre bağlanarak proteinin hücreye girişi sağlar. Hücre içine giren 
proteinin hücre içi proteazlar tarafından parçalanarak N ve C-terminal 
fragmentlerinin oluşması sağlanır (Kanazawa vd., 2001). N-terminal 
fragment, NAD molekülünün ADP-riboz kısmına bağlanarak hücredeki 
spesifik hedefe transferini katalize eder (Takamura-Enya vd., 2001). Pierisin 
N-Terminal fragmentinin bu özelliği hücrenin mutasyonlara, özellikle de 
HPRT ve supF gen mutasyonları açık hale gelmesine neden olur. DNA’nın 
ADP-ribosilasyonu apoptozu tetikleyen önemli bir reaksiyondur (Totsuka 
vd., 2003). 

Nükleotid eksizyon tamiri (NER) sistemi DNA’nın sarmal yapısında 
geniş bozulmalara neden olan DNA lezyonlarını onarır. UV kaynaklı 
pirimidin dimerleri, sigara nedenli benzopiren-guanin gibi baz değişimleri, 
kemoterapötik ilaçlarla oluşan baz değişimleri Baz eksizyon tamiri (BER) 
ile bazlar tek olarak kesip çıkarılırken, NER’de hasarlı bazlar oligonükleotid 
parçaları olarak kesip çıkarılır. Prokaryotlarda anahtar enzimatik kompleks 
ABC ekzinükleazdır. Yapılan çalışmalarla, nükleotid eksizyon onarım 
(NER) sisteminin, pierisin-1 inaktivasyonu tarafından regüle olduğunu 
göstermektedir. Bunun yanı sıra hücreler aktif Pierisin-1 etkisiyle NER 
sisteminden bağımsız olarak apoptoza uğrayabilirler (Shiotani vd., 
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2005; Kawanishi vd., 2007). Pierisin 1 uygulanmış HeLa hücrelerinde 
mitokondriden sitozole doğru sitokrom c salınımı ve buna bağlı kaspaz 
aktivasyonu gözlemlenmiştir (Kanazawa vd., 2002). Bunlar ek olarak, gen 
mutasyonları ve apoptoz regülasyonu, Pierisin-1 tarafından indüklenir (Kono 
vd., 1999; Totsuka vd., 2003). Pierisin 1, ATR-Rad17-Chk1 kinazları içeren 
yolaklarıda aynı mekanizma ile regüle ederek hücre döngüsünüde inhibe 
edici etki göstermektedir (Shiotani vd., 2006).

1.1.2. Lektinler

Böceklerde tespit edilen ve sitotoksik/antitümör ve ayrıca aglütinasyon 
aktivitesi sergileyen bir diğer önemli ajan lektindir. Sarcophaga peregrina’nın 
yaralı larvalarında bulunmuştur (Komano vd., 1980). Lektin proteini 
yaralanma ve böceğin pupa dönemlerinde aktif olarak üretilmektedir. Protein 
4 alt birimden oluşur ve moleküler ağırlığı 190 kDa’dur. İlginç bir şekilde 
sağlıklı larvalarda yalnızca alt birim üretilir (Komano vd., 1980; Komano 
vd., 1981; Komano vd., 1983). Yaralanma ve pupa evresinde alt birimlere 
ek olarak sinyal dizisi eklenir (Okhuma vd., 1988; Takahasi vd., 1985). 
Yapılan çalışmalarla farelerin periton boşluğundaki makrofajlarla iş birliği 
gösteren lektin proteinlerinin tümör hücrelerini parçalayarak antikanser 
özellik gösteriği bulunmuştur (Fujita vd., 1998; Nakajima vd., 1982). 
Farklı bir araştırma grubunun verileri dahilinde, farelere dışarıdan lektin 
molekülü verildiğinde fare makrofaj benzeri hücre hattı J774.1’in uyarıldığı 
ve hücrelerin, tümör hücrelerine sitotoksik etki gösterdiği belirlenmiştir 
(Itoh vd., 1984). Ayrıca Lektin molekülü, TNF sitokinin de üretmesi 
indüklemiştir (Fujita vd., 2000; Itoh vd., 1984; Tamura vd., 1984).

1.1.3. 5-S-GAD

1996 yılında Leem ve ark.’ları Sarcophaga peregrina’nın erişkin 
bireylerinde yeni bir antimikrobiyal madde keşfetmişlerdir. Yapılan çalışmalar 
doğrultusunda moleküler karakterizasyon yapılan molekülün glutatyon 
ve -alanil-L-dihiroksifenilalanin’den oluşan N-alanil-5-S-glutatiyonil-3,4-
dihidroksifenilalanin (5-S-GAD) molekülü olduğunu ortaya çıkartmıştır. 
5-S-GAD enfekte böceklerde tirozinaz tarafından sentezlenmektedir (Leem 
vd., 1996). 

Antimikrobiyal aktiviteye ek olarak, 5-S-GAD’nin melanom ve meme 
kanseri hücre hatlarında tümör hücresine karşı yüksek sitotokisiste gösteridiği 
bulunmuştur (Hijikata vd., 1999; Akiyama vd., 2000). Ayrıca, yapay olarak 
tümör dokusu oluşturulan nude-farelerde intraperitional olarak uygulanan 
5-S-GAD’ın tümör nodüllerini önemli ölçüde küçülttüğü yapılan çalışmalarla 
kanıtlanmıştır (Akiyama vd., 2000). 5-S-GAD molekülünün bu sitotoksik 
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etkisinin hidroksijen peroksit (H2O2) ve süperoksit anyon O2- regülasyonu 
ile bağlantılı olduğu bulunmuştur (Leem vd., 1996; Akiyama vd., 2003; 
Akiyama vd., 2007). Ancak, kanser hücrelerini inhibe eden yolakların 
hangileri olduğu hala belirsizdir. Son çalışmalar, 5-S-GAD’nin tümör 
hücrelerin de anjiyojenik yolları inhibe ettiğini göstermiştir. Anjiyojenik etki, 
VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü) reseptör otofosforilasyonunu 
baskılayarak sağladığı, ancak regülasyonun tam anlamıyla aydınlatılmamış 
olması 5-S-GAD’nin önemine dikkat çekmektedir (Nishikawa vd., 2006).

1.1.4. Alloferon

Alleroferon, antitümör özelliklere sahip bilinen en iyi böcek peptitlerinden 
biridir. Alloferon, laboratuvar ortamında olarak enfekte edilen Calliphora 
vicina larvalarının hemolenfinden izole edilmiştir. Özellikle influenza 
virüsüne, herpes virüslerine ve koksaki virüsüne karşı yüksek antitümör ve 
antiviral aktiviteye sahip olan alloferonun immünomodülatör peptitlerin 
üyesi olduğu belirlenmiştir (Chernysh vd., 2002). 

Alloferon tarafından uyarılan doğal immünitenin elemanı olan doğal 
öldürücü (Natural Killer- NK) hücrelerin sitotoksik aktivitesinin uyarılması 
nedeniyle potansiyel antikanser ilaçı olarak dikkat çekmektedir. Kuczer 
ve ark.’ları tarafından yapılan çalışmalarla alloferonun TNF-α ve VEGF 
(vasküler endotelyal büyüme faktörü) seviyesini önemli ölçüde azalttığını 
ve aynı anda hücre apoptozisine yol açan İnterlökin-2 (IL-2) üretimini 
artırdığını kanıtlamaktadır (Kuczer vd., 2016).

1.1.5. Sekropin

Diğer bir antikanser peptit olarak dikkat çeken peptid sekropinlerdir. 
Sekropinin ilk izolasyonu Musca domestica’dan izole edilmiştir.  M. 
domestica’dan izole edilen doğal formunun haricinde A, B, B1 ve XJ 
izoformları ise Hyalophora cecropia, Antheraea pernyi ve Bombyx mori’den izole 
edilmiştir (Tonk vd., 2016). Genel olarak sekropinler, kaspaz bağımsız veya 
ROS aracılı apoptoza neden olur, hücre iskeletinin yapısını ve mitokondriyal 
zar bütünlüğünü bozarlar. İnsan lösemi hücre hattı (HL-60), insan 
hepatoselüler karsinom hücre hattı (BEL-7402), insan rahim ağzı kanser 
hücre hattı (HeLa) ve insan epitel tip 2 hücre hattı (Hep2) hücreleri ile 
yapılan çalışmalarda hücrelere sekropin uygulandığında mitokondriyal yapı 
bozulması ve apoptotik sürecin başlamasına neden olduğu belirlenmiştir 
(Cerón vd., 2010; Jin vd., 2010; Wu vd., 2015; Xia vd., 2013). Ayrıca, kolon 
adenokarsinom hücreleri taşıyan farelere, insan meme ve yumurtalık kanseri 
hücre hatlarına ektopik olarak uygulanan sekropinin tümör hücrelerine 
karşı sitotoksik ve antitümör aktivite gösterdiği belirlenmiş. İlginç olarak, 



Derya Okuyan  |  121

sekropinin 5-florourasil ve sitarabin adı verilen geleneksel kemoterapötik 
ajanlarla birlikte uygulanması ile insan lenfoblastik lösemi hücreleri üzerinde 
sinerjik bir sitotoksik etki ortaya çıkarttığı gösterilmiştir (Hoskin, 2008).

1.1.6. Harmoniasin (HaA4) 

İlk olarak Kim ve ark.’ları tarafından Harmonia axyridis’ten izole 
edilen harmoniasinin (HaA4), apoptoz ve nekrozu indükleyerek insan 
lösemi hücre hatlarına karşı sitotoksik olduğunu gösterilmiştir. Antikanser 
aktivite gösteren HaA4’ün çok güçlü bir antibakteriyel etkininde olduğu 
belirlenmiştir (Kim vd., 2012; Kim vd., 2013). 

İnsan lösemi hücrelerine uygulanan HaA4’ün kaspaz bağımlı veya 
bağımsız sinyal yolakları incelenmiştir. HaA4’ün kaspaz-7, -9 ve PARP’ü 
indükleyerek kaspaz bağımlı sinyal yolaklarını regüle ederek tümör 
hücrelerini apoptoza yönlendirdiği bulunmuştur. HaA4’ün kaspazdan 
bağımsız bir apoptoz düzenleyici olan apoptoz indükleyici faktörün (AIF) 
üzerinden apopototik regülasyonu incelenmiştir. Ancak, AIF’nin aktif form 
oluşumu gözlemlenmemiştir.  Sonuç olarak, HaA4’ün antikanser etkisinin 
kaspaz bağımlı yolaklarla ilişkili olduğu ve lösemi hücrelerini kaspaz bağımlı 
yolaklar üzerinden apoptoza yönlendirdiği düşünülmüştür (Zeuner vd., 
2003; Kitanaka vd., 2007).

1.1.7. Pirokorisin 

Prolince zengin bir AMP olan Pirokorisin, bitki özsuyunu 
emen böcek türü olan Pyrrhocoris apterus’un hemolenfinden izole 
edilmiştir (Cociancich vd.,1994). Pirokorisin 20 amino asitli peptit 
(VDKGSYLPRPTPPRPIYNRN-NH2)’dir. Antimikrobiyal aktivite ile 
ilişkili olan ısı şoku proteini DnaK ile etkileşime girer (Chesnokova vd., 
2004; Kragol vd., 2001; Kragol vd., 2002). 

Boxel ve ark.’ları pirhokorisinin, Cryptosporidium parvum parazitinin 
hücre zarı transdüksiyonunda bir dağıtım aracı olarak görev aldığını 
göstermişlerdir (Boxell vd., 2008).  Pirokorisin siklik yapıdaki biyokimyasal 
yapısı peptit bazlı ilaçların hücre içine etki mekanizmasında önemli rol 
oynayarak antimikrobiyal aktivitesinin dikkat çekici olmasına neden olmuştur 
(Rosengren vd., 2004).

1.1.8. Koprisin (CopA3)

Copris tripartitus böceğinden izole edilen Koprisin (CopA3) 
(LLCIALRKK), apoptoz ve nekroz ve kaspazdan bağımsız apoptoz 
indüksiyonu yoluyla insan mide kanseri hücreleri ve lösemi hücreleri üzerinde 
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etki eder (Kang vd., 2012; Lee vd., 2015). Mevcut çalışmada, CopA3’ün 
özellikle lösemi hücrelerinde apoptoza neden olduğunu belirlenmiştir. Bu 
etkinin, kaspaz bağımsız apoptotik yolunun düzenleyicisi olan AIF’nin 
(apoptoz indükleyici faktör) regülasyonu üzerinden olmaktadır (Hwang 
vd., 2009; Zhang vd., 2004). 

Yapılan çalışmalar CopA3’ün lösemi hücrelerine seçici olarak etki 
gösterdiğini ancak sağlıklı hücrelere etki göstermediği göz önüne alındığında, 
CopA3’ün neden olduğu hücre ölümüne yönelik moleküler mekanizmanın, 
lösemi hücreleri üzerindeki spesifik bir membran reseptörüne bağlanması 
regüle ettiği belirlenmiştir. Fosfatidilserin (PS) sadece normal hücrelerin 
iç yüzeyine lokalize olur, ancak kanserli hücrelerde PS dış yüzeye lokalize 
olmaktadır. Bu durumda CopA3’ün spesifik olarak kanser hücrelerine 
yönelimini açıklamaktadır (Zwaal vd., 2005; Lamberty vd., 1999; Varkey 
vd., 2005; Wieprecht vd., 2000). 

Mide kanseri hücrelerine uygulanan CopA3’nin hücrelerinin canlılığını 
seçici olarak azaltmıştır. Flow sitometri analizi ve akridin/etidyum bromür 
boyamasıyla yapılan in vitro analizler, CopA3’ün kanser hücrelerinde 
öncelikle nekrozu indüklediğini göstermiştir. CopA3’ün PS ve heparin 
üzerinden kanser hücrelerinde sitotoksik etki gösteridiği, özellikle de mide 
kanseri için bir terapötik potansiyel faydasının olduğu gösterilmiştir (Frolkis 
vd., 2001; Kitanaka vd., 2007; Malleo vd., 2007; Iwasaki vd., 2009; Shin 
vd., 2011).

1.1.10. Lasioglossin

Lasioglossum laticeps ‘in zehirinden izole edilen Lasioglossinler (LL-I,LL-
II ve LL-III) diğer bilinen antimikrobiyal peptitlerle önemli bir homoloji 
göstermezler. Lasiosepsin, iki disülfid köprüsü içeren siklik AMP’ler 
kategorisine dahildir. Dokuz bazik amino asit içeren lasiosepsin oldukça 
katyonik bir peptittir. Bu da lasiosepsine yüksek antimikrobiyal özellik 
kazandırır. Özellikle Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli 
ve Pseudomonas aeruginosa bakterileri ile yapılan çalışmada yüksek miktarda 
antimikrobiyal aktivite göstermiştir (Sieprawska-Lupa vd., 2004). 

1.1.11. Mastoparan

Mastoparan, son 30 yılda çalışılan Vespula lewisii zehirinden elde edilen 14 
amino asitli amfipatik ve katyonik bir peptittir (Hirai vd., 1979). Kapsamlı 
olarak çalışılan antimikrobiyal etkilere ek olarak Mastoparan’ın mast 
hücreleri, pankreas adacık hücreleri, trombositler, kromafin hücreleri dahil 
olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde güçlü ekzositotik aktivite sergilediğini, 
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fosfolipaz A2 ve C aktivasyonunu indüklediğini göstermiştir (Argiolas vd., 
1983; Hirai vd., 1979; Ozaki vd., 1990; Vila-Farres vd., 2012; Yokokawa 
vd., 1989). Ayrıca, mastoparan ve analog peptitlerin tümörijenik hücrelerde 
sitotoksik etkiler gösterdiği gösterilmiştir (Raynor vd., 1992; Wu vd., 1999; 
Yamada vd., 2005).

Mastoparanlar, birçok hücre hattında toksisite ve membran bozukluğunu 
mekanizmalarında aktif olarak rol alır (Saar vd., 2005). Yapılan çalışmalar, 
mastoparan’ın insan eritrolösemi hücre hattına (K562) karşı antitümör 
aktivite gösterdiğini göstermiştir (Yamada vd., 2005). Tutarlı bir şekilde, 
burada mastoparan’ın diğer birçok kanser hücre hattına, özellikle melanoma 
hücre hattına karşı güçlü bir sitotoksik aktivite sergilediğini göstermektedir. 
Ayrıca MCF7 hücreleri ile yapılan çalışmalarda kaspaz-3 ekspresyonunda 
baskılandıpğı, mastoparanın kaspaz bağımlı apoptozu indüklediğini 
belirtilmiştir (Janicke vd., 1998).

1.1.12. Pederin 

Pederin, Paderus fuscipes Fabricius (Coleoptera, Staphylinidae)’in vücut 
sıvısında bulunan bu madde insanların ciltlerinde kabarma ve yanmalara 
neden olan bir peptid molekülüdür. Pederinin bu toksik etkisi nedeniyle 
kanserli hücrelerin öldürülmesinde önemli bir potansiyele sahip olduğu ifade 
edilmiştir. Pederin, güçlü bir toksin ve DNA inhibitörüdür. Bu molekül 
bazı erişkin dişilerde endosimbiontları tarafından üretilir ve yumurtalarına 
taşınır, böylece larva ve pupaya da geçişi sağlanır. 

Pederin predatör örümceklere karşı etkili bir savunma aracıdır, 
ancak en güçlü hayvan toksini olarak bilinmesine karşılık insentisit etkisi 
gösterilememiştir. İnsanda, deri ile temas ettiğinde dermatite yol açar ve 
gözle temas ağır zarara neden olur. Bu güçlü etkileri dizginlenebilirse insanın 
kronik lezyonlarının iyileşitirlmesinde ve tümör büyümesinin durdurulması 
mümkündür. Pederinin antimitotik rolünün anlaşılası, kanser tedavisinde 
dost bir ilaç geliştirilmesinde yararlı olabilir. Paederinae hemolemfinde 
dolaşan toksini böceğe zarar vermiyor olması, muhtemelen anti-pederin 
maddenin de pederin kadar önemli olabileceğine işaret etmektedir (Dossey, 
2010).
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