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Ozet

Bocekler, dogustan gelen bagigiklik sistemlerinin etkinligi sayesinde bakteri ve
viriislere karst yiiksek direng gosteren canlilardir. Bu bagisiklik savunmasinin
temel bilesenlerinden biri olan antimikrobiyal peptitler (AMP’ler), yalnizca
enfeksiyonlara karst degil, ayni zamanda kanser hiicrelerine karst da etkili
sitotoksik Ozellikler gostermektedir. Boceklerden izole edilen AMP’ler,
sitotoksik etkilerini kanser hiicre membramiyla etkileserek veya timor
biiytimesini destekleyen molekiiler yolaklar1 baskilayarak gostermektedir. Bu
peptitler aym1 zamanda saglhikli hiicrelere karst secici olmayan toksisiteden
kaginmalar1 nedeniyle terapotik potansiyele sahiptir.

Cesitli bocek tiirlerinden izole edilen anti-kanser peptitler (ACP’ler) arasinda
Pierisin-1, DNAy1 ADP-ribozilasyon vyoluyla hedefleyerek apoptozu
indiiklerken, lektinler bagisiklik hiicreleriyle etkileserek tiimor hiicrelerini yok
etmektedir. 5-S-GAD molekiilii oksidatif stres aracihigiyla timor hiicrelerini
hedef alirken, alloferon dogal 6ldiiriicti hiicreleri uyararak immiinomodiilator
bir etki gostermektedir. Sekropin ve harmoniasin gibi peptitler mitokondriyal
yap1 bozulmasi ve kaspaz aktivasyonu yoluyla apoptozu tetikler. CopA3 ve
pirokorisin ise secici membran hedefleme ozellikleriyle dikkat gekerken,
lasioglossin  ve mastoparan giiclii antimikrobiyal ve membran bozan
yapilariyla 6ne gikmaktadir. Pederin ise DNA sentezini inhibe eden giiglii bir
toksin olup antimitotik etkileri nedeniyle antikanser potansiyel tasimaktadur.

Bu boliim, boceklerden elde edilen dogal peptitlerin kanser tedavisinde
alternatif veya destekleyici ajanlar olarak degerlendirilebilecegini ortaya
koymakta; Ozellikle bu molekiillerin segici toksisiteleri, molekiiler hedefleri
ve ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri, gelecekteki farmakolojik aragtirmalar i¢in
umut verici bir temel olusturmaktadir.
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1. Girig

Bocekler, bu gezegeni iggal eden bakteriyel ve viral enfeksiyonlara
karg1 inanilmaz direngli en eski ve en basarili hayvan gruplar1 arasindadir.
Memeli bagisiklik sisteminin dogustan gelen dalina esdeger olan etkili bir
kendini savunma sistemine sahiptirler (Ip, 2005). Boceklerin savunma
sistemi dogustan gelen bagigiklikla olugurken, omurgalilarda dogustan
gelen bagisiklik, adaptif bagigiklik ile birlikte bulunur (Hoffmann vd.,
1999). Bocegin dogustan gelen bagisiklik sistemi, antimikrobiyal peptitler,
makrofaj benzeri hemositler, melanizasyon ve yara iyilesmesi ve hemolenfte
kompleman benzeri tiyoester proteinlerden kaynaklanmaktadir. Ancak
boceklerin hizla patojeni yok etmek igin gelistirdigi evrensel ozellige sahip
son derece etkili savunma silahi, gii¢lii antimikrobiyal peptitlerdir (AMP)
(Bulet vd., 1999; Otvos, 2000). AMP’ler, sadece boceklerle sinirli olmayan,
mikroorganizmalarda, bitkilerde ve memelilerde dahil olmak {izere gok
gesitli organizmalarda bulunan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasidir
(Pag ve Sahl, 2002; Garcia-Olmedo vd., 1998; Zasloff, 2002). Bocekler
yaklagik olarak 10-15 farkli antibiyotik iireterek mikroorganizmalarin
cogunu Oldiiriirler. Ustelik salgiladiklari antibiyotik konsantrasyonlari in
vitro sartlarda uygulanan dozlarin ¢ok daha tstiindedir (Hoffmann vd.,
1993; Bulet ve Stocklin, 2005).

AMP’lerin ekspresyonu, sitokinler, bakteriyel molekiiller, enfeksiyonlar
veya inflamatuar uyaranlar tarafindan indiiklenmektedir (Hancock, 2001).
Patojen kontaminasyonundan sonra antimikrobiyal peptid sentezi uyarilir
ve AMP’lerin gen ifadesi aktive edilir (Bulet, 2003). Sentezlenen AMP’ler
bocegin hemolenfi igine salgilanir (Lamberty vd., 2001). Bazi AMP’lerin
bocek gelisiminde rol oynadigy gosterilmistir. Larval-pupa ve pupa-yetiskin
transformasyonu sirasinda eski doku eliminasyonu meydana gelir ve ardindan
bu peptitler zararli veya gereksiz hiicreleri uzaklastirirlar (Watanabe vd.,
2004). Yapilan galigmalarla baz1 peptitlerin, gen ekspresyonunu baskiladigini
ya da ifadesini arttirdigini, apoptozu indiikledigini veya hiicre dongiisiinii
regiile ettigini gosterilmistir. (Wachinger vd., 1998; Takamura-Enya vd.,
2001; Takamura-Enya vd., 2004; Esser vd., 1979; Watanabe vd., 1998;
Yang vd., 2004).

Boceklerden izole edilen bazi AMP’lerin, melanom, l6semi, meme ve
akciger kanseri gibi kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkiler gosterdigi
vapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir (Iwasaki vd., 2009; Kim vd., 2013;
Xiao vd., 2006). Ancak bu peptitlerin kanser hiicresi etki mekanizmasi hala
tam olarak aydmnlatilamamug ve dikkat gekici 6zellik kazanmigtir. Kanser
hiicresi aktivitesini sinirlayabilen AMP’lere antikanser peptitleri (ACP’ler)
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denir. Ayni zamanda, kanser hiicre hatlar igin toksik olan peptitler, insan
eritrositleri, makrofajlar ve fibroblastlara karst sinirli veya non-toksisiteye
sahiptir (Yamada vd., 2005; Barbault vd., 2003; Saido-Sakanaka vd.,
2004). Bocek ACP’ler amfipatik bir yapiya sahiptir. Bu biyokimyasal yapilari
ACP’lerin hiicre membrani ile etkilesime girmesini ayrica membranin
bozulmasina neden olmaktadir (Tonk vd., 2016; Hoskin vd., 2008).
ACP’lerin kanser hiicrelerine kargi olasi etkisi yalnizca peptidin dogrudan bir
etkisini geklinde olmayip, ayni zamanda anjiyogenezi inhibe ederek tiimor
dokusunun damarlagmasini da baskilamaktadir (Lee vd., 2011; Arap vd.,
1998; Mader ve Hoskin, 2006; Rosca vd., 2011; Schweizer, 2009). Farkli
bir¢ok yolag etkileyerek hedef tiimor hiicrelerine de dogrudan etkiye sahip
olabilirler (Itoh vd., 1984; Chernysh vd., 2002).

ACP peptitleri, hedef hiicre zarlarina karg1 reseptor aracili olmayan bir
yol iizerinden hareket eder. Saglikli insan hiicresinin ve kanser hiicrelerinin
plazma zarlarindaki farkliliklar, segicilikleri ve toksisiteleri ACP’leri
hedeflerine yonlendirir. Siyalik asitce zengin glikoproteinler, heparan siilfat
veya fosfatidilserin (PS) molekiillerinin kanser hiicrelerinin  membran
yizeyindeki varligi ACP’leri ¢eker. Boylece ACP’ler hiicre membranina
baglanir (Shen vd., 2018; Hollmann vd., 2018; Jozefiak ve Engberg, 2017).
ACP’lerin hiicre zarlarina baglanmasr ile birgok biiyiime faktOriiniin etkisini
engellenir, kanserin ilerlemesinde rol oynayan proteinlerin (tiimor biiyiimesi,
invazyon ve metastazinda rol oynayan kinaz/proteaz gibi) ve anjiyogenezi
inhibe olmasina neden olur (Ongey vd., 2008; Bechinger ve Gorr, 2017;
Onate-Garzon vd., 2017; Silvestro ve Axelsen, 2000). Ayrica, ACP’ler bazi
durumlarda bagigiklik tepkisini regiile ederek, dogal oldiiriicii lenfositleri
uyarir ve interferon iiretimini indiikleyerek hareket edebilir (Bechinger ve

Gorr, 2017).

1.1. Anti-Kanser Peptitler

Boceklerin tirettigi toksinler ve zehirli bilegikler, ilag gelistirme siirecinde
onemli dogal kaynaklar arasinda yer almaktadi. Bu organizmalar, s6z
konusu maddeleri genellikle kendilerini savunmak veya avlarini etkisiz hale
getirmek amaciyla sentezlemektedir. Bununla birlikte, bu bilesiklerin insanlar
lizerinde cesitli biyolojik etkiler gosterdigi de belirlenmistir. Ozellikle
bazi bocek tiirlerinin larvalarindan elde edilen yag asitlerinin, antikanser
potansiyele sahip oldugu saptanmustir. Scarabaeid larvalarindan izole edilen
palmitik ve oleik asit gibi yag asitlerinin, kanser hiicrelerini oldiirticii etkiler
olusturdugu deneysel galigmalarla ortaya konmugstur. Bu 6zellikleri sayesinde,
soz konusu bilegikler hem kanser tedavilerinde hem de ciltteki sigil gibi
baz1 deri hastaliklarinin giderilmesinde alternatif bir tedavi segenegi olarak
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degerlendirilmektedir. Ayrica, Catopsilia crocale (Lepidoptera: Pieridae)
tiiriiniin kanatlarindan ve Allomyrina dichotomus (Coleoptera: Scarabaeidae)
tiiriiniin bacaklarindan izole edilen isoxanthopterin ve dichostatin gibi bazi
molekiiller, gelecek vadeden antikanser ajanlar arasinda gosterilmektedir.
(Costa-Neto, 2005; Dossey, 20105 Moed vd., 2001).

1.1.1. Pierisinler

98 kDa agirhiginda bir peptid olan Piersinlerin 6nemi Pieris Tapae,
Pieris naps ve Pieris brassicae’nin larva, pupa ve erigkin ekstraktlarinin insan
mide karsinomu karg1 sitotoksisite gosterdiginin bulunmasiyla 1996 yilinda
baglamistir (Koyama vd., 1996; Watanabe vd., 1998). Pupa evresinin diger
evrelerden farkli olarak gosterdigi yiiksek sitotoksisite pierisinin daha da
dikkat gekici olmasina neden olmugtur. Tlerleyen ¢aligmalarla, bu molekiiliin
DNA fragmantasyonunu degistirerek ve insan karsinom hiicrelerini apoptoza

indiikledigi gostermistir (Kono vd., 1999).

Yapilan ¢aligmalarla, Pierisin-1 geninin klonlanmasi ve dizilenmesi
saglanmig ve bu genin ADDP-ribosilator toksini olan Mtx genine (Bacillus
sphaericus’ta tiretilen toksin) benzer, 850 amino asitli bir protein oldugunu
belirlenmigtir (Watanabe vd., 1999). Proteinin N-terminal domaini
sitotoksik aktiviteden sorumludur. C-terminal domaini ise hiicre zarindaki
reseptore baglanarak proteinin hiicreye girigi saglar. Hiicre igine giren
proteinin hiicre igi proteazlar tarafindan pargalanarak N ve C-terminal
fragmentlerinin olugmast saglanir (Kanazawa vd., 2001). N-terminal
tragment, NAD molekiiliiniin ADP-riboz kismina baglanarak hiicredeki
spesifik hedefe transferini katalize eder (Takamura-Enya vd., 2001). Pierisin
N-Terminal fragmentinin bu 6zelligi hiicrenin mutasyonlara, ozellikle de
HPRT ve supF gen mutasyonlar agik hale gelmesine neden olur. DNAnin
ADP-ribosilasyonu apoptozu tetikleyen 6nemli bir reaksiyondur (Totsuka
vd., 2003).

Niikleotid eksizyon tamiri (NER) sistemi DNAnin sarmal yapisinda
genis bozulmalara neden olan DNA lezyonlarini onarir. UV kaynakh
pirimidin dimerleri, sigara nedenli benzopiren-guanin gibi baz degisimleri,
kemoterapotik ilaglarla olusan baz degisimleri Baz eksizyon tamiri (BER)
ile bazlar tek olarak kesip ¢ikarilirken, NERde hasarli bazlar oligoniikleotid
pargalar1 olarak kesip gikarilir. Prokaryotlarda anahtar enzimatik kompleks
ABC ckziniikleazdir. Yapilan ¢aligmalarla, niikleotid eksizyon onarim
(NER) sisteminin, pierisin-1 inaktivasyonu tarafindan regiile oldugunu
gostermektedir. Bunun yam sira hiicreler aktif Pierisin-1 etkisiyle NER
sisteminden bagimsiz olarak apoptoza ugrayabilirler (Shiotani vd.,
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2005; Kawanishi vd., 2007). Pierisin 1 uygulanmis HeLa hiicrelerinde
mitokondriden sitozole dogru sitokrom c¢ salinimi ve buna bagh kaspaz
aktivasyonu gozlemlenmistir (Kanazawa vd., 2002). Bunlar ek olarak, gen
mutasyonlar ve apoptoz regiilasyonu, Pierisin-1 tarafindan indiiklenir (Kono
vd., 1999; Totsuka vd., 2003). Pierisin 1, ATR-Rad17-Chkl kinazlari i¢eren
yolaklarida ayn1 mekanizma ile regiile ederek hiicre dongiisiiniide inhibe
edici etki gostermektedir (Shiotani vd., 2000).

1.1.2. Lektinler

Boceklerde tespit edilen ve sitotoksik/antitiimor ve ayrica agliitinasyon
aktivitesi sergileyen bir diger 6nemli ajan lektindir. Sarcophaga peregrina’nin
yarali larvalarinda bulunmugtur (Komano vd., 1980). Lektin proteini
yaralanma ve bocegin pupa donemlerinde aktif olarak tiretilmektedir. Protein
4 alt birimden olusur ve molekiiler agirligi 190 kDa’dur. Tlging bir sekilde
saghkli larvalarda yalnizca alt birim iretilir (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).
Yapilan galigmalarla farelerin periton boslugundaki makrofajlarla is birligi
gosteren lektin proteinlerinin tiimor hiicrelerini pargalayarak antikanser
ozellik gosterigi bulunmustur (Fujita vd., 1998; Nakajima vd., 1982).
Farkli bir arastirma grubunun verileri dahilinde, farelere digaridan lektin
molekiilii verildiginde fare makrofaj benzeri hiicre hatt1 J774.1’in uyarildig:
ve hiicrelerin, tiimor hiicrelerine sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir
(Itoh vd., 1984). Ayrica Lektin molekiilii, TNF sitokinin de {iretmesi
indiiklemigtir (Fujita vd., 2000; Itoh vd., 1984; Tamura vd., 1984).

1.1.3. 5-S-GAD

1996 yilinda Leem ve ark’lart Sarcophaga peregrina’mn  eriskin
bireylerinde yeni bir antimikrobiyal madde kegfetmislerdir. Yapilan ¢aligmalar
dogrultusunda molekiiler karakterizasyon yapilan molekiiliin glutatyon
ve -alanil-L-dihiroksifenilalanin’den olugan N-alanil-5-S-glutatiyonil-3,4-
dihidroksifenilalanin (5-S-GAD) molekiilii oldugunu ortaya ¢ikartmistir.
5-S-GAD enfekte boceklerde tirozinaz tarafindan sentezlenmektedir (Leem
vd., 1996).

Antimikrobiyal aktiviteye ek olarak, 5-S-GAD’nin melanom ve meme
kanseri hiicre hatlarinda tiimor hiicresine karg: yiiksek sitotokisiste gosteridigi
bulunmustur (Hijikata vd., 1999; Akiyama vd., 2000). Ayrica, yapay olarak
tiimor dokusu olusturulan nude-farelerde intraperitional olarak uygulanan
5-S-GAD’1n tiimor nodiillerini 6nemli 6lgiide kiigtilttiigii yapilan ¢aligmalarla
kanitlanmistir (Akiyama vd., 2000). 5-S-GAD molekiiliiniin bu sitotoksik
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etkisinin hidroksijen peroksit (H202) ve siiperoksit anyon O2- regiilasyonu
ile baglantili oldugu bulunmustur (Leem vd., 1996; Akiyama vd., 2003;
Akiyama vd., 2007). Ancak, kanser hiicrelerini inhibe eden yolaklarin
hangileri oldugu hala belirsizdir. Son ¢aligmalar, 5-S-GAD’nin tiimor
hiicrelerin de anjiyojenik yollar1 inhibe ettigini gostermistir. Anjiyojenik etki,
VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) reseptor otofosforilasyonunu
baskilayarak sagladigi, ancak regiilasyonun tam anlamiyla aydinlatiimamug
olmasi 5-S-GAD’nin 6nemine dikkat gekmektedir (Nishikawa vd., 2006).

1.1.4. Alloferon

Alleroferon, antitiimor 6zelliklere sahip bilinen en iyi bocek peptitlerinden
biridir. Alloferon, laboratuvar ortaminda olarak enfekte edilen Calliphora
vicina larvalarnin - hemolenfinden izole edilmistir. Ozellikle influenza
viriisiine, herpes viriislerine ve koksaki viriisiine kars yiliksek antitiimor ve
antiviral aktiviteye sahip olan alloferonun immiinomodiilator peptitlerin
iiyesi oldugu belirlenmistir (Chernysh vd., 2002).

Alloferon tarafindan uyarilan dogal immiinitenin eleman: olan dogal
oldiiriicii (Natural Killer- NK) hiicrelerin sitotoksik aktivitesinin uyarilmasi
nedeniyle potansiyel antikanser ilagi olarak dikkat gekmektedir. Kuczer
ve ark’lart tarafindan yapilan galismalarla alloferonun TNF-a ve VEGF
(vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) seviyesini 6nemli olgiide azalttigin
ve ayni anda hiicre apoptozisine yol agan Interlokin-2 (IL-2) iiretimini
artirdiginmi kanitlamaktadir (Kuczer vd., 2016).

1.1.5. Sekropin

Diger bir antikanser peptit olarak dikkat ¢eken peptid sekropinlerdir.
Sekropinin ilk izolasyonu Musca domestica’dan izole edilmigtir. AL
domestic’dan izole edilen dogal formunun haricinde A, B, Bl ve X]
izoformlar1 ise Hyalophora cecropia, Antheraea pernyi ve Bombyx mori’den izole
edilmigtir (Tonk vd., 2016). Genel olarak sekropinler, kaspaz bagimsiz veya
ROS aracili apoptoza neden olur, hiicre iskeletinin yapisini ve mitokondriyal
zar biitiinligiinii bozarlar. Insan 16semi hiicre hatti (HL-60), insan
hepatoseliiler karsinom hiicre hatt1 (BEL-7402), insan rahim agzi kanser
hiicre hatti (HeLa) ve insan epitel tip 2 hiicre hattt (Hep2) hiicreleri ile
yapilan ¢aligmalarda hiicrelere sekropin uygulandiginda mitokondriyal yap:
bozulmasi ve apoptotik siirecin baglamasina neden oldugu belirlenmigtir
(Cerén vd., 2010; Jin vd., 2010; Wu vd., 2015; Xia vd., 2013). Ayrica, kolon
adenokarsinom hticreleri tagiyan farelere, insan meme ve yumurtalik kanseri
hiicre hatlarina ektopik olarak uygulanan sekropinin tiimor hiicrelerine
kargt sitotoksik ve antitiimor aktivite gosterdigi belirlenmis. Ilging olarak,
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sekropinin 5-florourasil ve sitarabin adi verilen geleneksel kemoterapotik
ajanlarla birlikte uygulanmasi ile insan lenfoblastik 16semi hiicreleri tizerinde
sinerjik bir sitotoksik etki ortaya ¢ikarttig gosterilmistir (Hoskin, 2008).

1.1.6. Harmoniasin (HaA4)

Ilk olarak Kim ve ark’lari tarafindan Harmonia axyridisten izole
edilen harmoniasinin (HaA4), apoptoz ve nekrozu indiikleyerek insan
l6semi hiicre hatlarina kars1 sitotoksik oldugunu gosterilmistir. Antikanser
aktivite gosteren HaA4’lin ¢ok giiglii bir antibakteriyel etkininde oldugu
belirlenmigstir (Kim vd., 2012; Kim vd., 2013).

Insan 16semi hiicrelerine uygulanan HaA4%in kaspaz bagimli veya
bagimsiz sinyal yolaklar1 incelenmistir. HaA4in kaspaz-7, -9 ve PARP*i
indiikleyerek kaspaz bagimli sinyal yolaklarini regiile ederek tiimor
hiicrelerini apoptoza yonlendirdigi bulunmustur. HaA4%tin kaspazdan
bagimsiz bir apoptoz diizenleyici olan apoptoz indiikleyici faktoriin (AIF)
tizerinden apopototik regiilasyonu incelenmistir. Ancak, AIFnin aktif form
olusumu gozlemlenmemigtir. Sonug olarak, HaA4’tin antikanser etkisinin
kaspaz bagiml yolaklarla iligkili oldugu ve 16semi hiicrelerini kaspaz bagimli
yolaklar iizerinden apoptoza yonlendirdigi diigtiniilmiistiir (Zeuner vd.,

2003; Kitanaka vd., 2007).

1.1.7. Pirokorisin

Prolince zengin bir AMP olan Pirokorisin, bitki 6zsuyunu
emen bocek tiirti olan Pyrrhocoris apterusun hemolenfinden izole
edilmigtir (Cociancich vd.,1994). Pirokorisin 20 amino asitli peptit
(VDKGSYLPRPTPPRPIYNRN-NH2)dir. Antimikrobiyal aktivite ile
iligkili olan 1s1 goku proteini DnaK ile etkilesime girer (Chesnokova vd.,
2004; Kragol vd., 2001; Kragol vd., 2002).

Boxel ve ark.’lar1 pirhokorisinin, Cryptosporidium parpum parazitinin
hiicre zar1 transdiiksiyonunda bir dagitim araci olarak gorev aldigin
gostermiglerdir (Boxell vd., 2008). Pirokorisin siklik yapidaki biyokimyasal
yapist peptit bazl ilaglarin hiicre igine etki mekanizmasinda 6nemli rol
oynayarak antimikrobiyal aktivitesinin dikkat ¢ekici olmasina neden olmustur

(Rosengren vd., 2004).

1.1.8. Koprisin (CopA3)

Copris  tripartitus  boceginden izole edilen Koprisin  (CopA3)
(LLCIALRKK), apoptoz ve nekroz ve kaspazdan bagimsiz apoptoz
indiiksiyonu yoluyla insan mide kanseri hiicreleri ve 16semi hiicreleri tizerinde
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etki eder (Kang vd., 2012; Lee vd., 2015). Mevcut ¢aligmada, CopA3’iin
ozellikle 16semi hiicrelerinde apoptoza neden oldugunu belirlenmistir. Bu
etkinin, kaspaz bagimsiz apoptotik yolunun diizenleyicisi olan AIF’nin
(apoptoz indiikleyici faktor) regiilasyonu iizerinden olmaktadir (Hwang
vd., 2009; Zhang vd., 2004).

Yapilan ¢aligmalar CopA3’tin 16semi hiicrelerine segici olarak etki
gosterdigini ancak saglikls hiicrelere etki gostermedigi gz 6ntine alindiginda,
CopA3’iin neden oldugu hiicre oliimiine yonelik molekiiler mekanizmanin,
16semi hiicreleri tizerindeki spesifik bir membran reseptoriine baglanmasi
regiile ettigi belirlenmistir. Fosfatidilserin (PS) sadece normal hiicrelerin
i yiizeyine lokalize olur, ancak kanserli hiicrelerde PS dig yiizeye lokalize
olmaktadir. Bu durumda CopA3’iin spesifik olarak kanser hiicrelerine
yonelimini agiklamaktadir (Zwaal vd., 2005; Lamberty vd., 1999; Varkey
vd., 2005; Wieprecht vd., 2000).

Mide kanseri hiicrelerine uygulanan CopA3’nin hiicrelerinin canliligini
segici olarak azaltmugtir. Flow sitometri analizi ve akridin/etidyum bromiir
boyamasiyla yapilan in vitro analizler, CopA3’in kanser hiicrelerinde
oncelikle nekrozu indiikledigini gostermistir. CopA3’tiin PS ve heparin
tizerinden kanser hiicrelerinde sitotoksik etki gosteridigi, ozellikle de mide
kanseri i¢in bir terapotik potansiyel faydasinin oldugu gosterilmistir (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-
IT ve LL-III) diger bilinen antimikrobiyal peptitlerle 6nemli bir homoloji
gostermezler. Lasiosepsin, iki distilfid kopriisii igeren siklik AMP’ler
kategorisine dahildir. Dokuz bazik amino asit igeren lasiosepsin oldukga
katyonik bir peptitti. Bu da lasiosepsine yiiksek antimikrobiyal 6zellik
kazandirir. Ozellikle Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichin coli
ve Pseudomonas aeruginosa bakterileri ile yapilan ¢aliymada ytiksek miktarda
antimikrobiyal aktivite gostermistir (Sieprawska-Lupa vd., 2004).

1.1.11. Mastoparan

Mastoparan, son 30 yilda galigilan Vespula lewisii zehirinden elde edilen 14
amino asitli amfipatik ve katyonik bir peptittir (Hirai vd., 1979). Kapsaml
olarak caligilan antimikrobiyal etkilere ek olarak Mastoparanin mast
hiicreleri, pankreas adacik hiicreleri, trombositler, kromafin hiicreleri dahil
olmak iizere gesitli hiicre tiplerinde giiglii ekzositotik aktivite sergiledigini,
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tfosfolipaz A2 ve C aktivasyonunu indiikledigini gostermistir (Argiolas vd.,
1983; Hirai vd., 1979; Ozaki vd., 1990; Vila-Farres vd., 2012; Yokokawa
vd., 1989). Ayrica, mastoparan ve analog peptitlerin tiimorijenik hiicrelerde
sitotoksik etkiler gosterdigi gosterilmistir (Raynor vd., 1992; Wu vd., 1999;
Yamada vd., 2005).

Mastoparanlar, bir¢ok hiicre hattinda toksisite ve membran bozuklugunu
mekanizmalarinda aktif olarak rol alir (Saar vd., 2005). Yapilan galigmalar,
mastoparan’in insan eritrolosemi hiicre hattina (K562) karsi antitiimor
aktivite gosterdigini gostermistir (Yamada vd., 2005). Tutarli bir sekilde,
burada mastoparan’in diger bir¢ok kanser hiicre hattina, 6zellikle melanoma
hiicre hattina kars1 giiglii bir sitotoksik aktivite sergiledigini gostermektedir.
Ayrica MCEF7 hiicreleri ile yapilan galigmalarda kaspaz-3 ekspresyonunda
baskilandipgi, mastoparanin kaspaz bagmmh apoptozu indiikledigini
belirtilmigtir (Janicke vd., 1998).

1.1.12. Pederin

Pederin, Paderus fuscipes Fabricius (Coleoptern, Staphylinidae)’in viicut
sivisinda bulunan bu madde insanlarin ciltlerinde kabarma ve yanmalara
neden olan bir peptid molekiiliidiir. Pederinin bu toksik etkisi nedeniyle
kanserli hiicrelerin 6ldiirtilmesinde 6nemli bir potansiyele sahip oldugu ifade
edilmigtir. Pederin, giiglii bir toksin ve DNA inhibitoriidiir. Bu molekiil
bazi erigkin digilerde endosimbiontlar tarafindan iiretilir ve yumurtalarina
taginir, boylece larva ve pupaya da gegisi saglanir.

Pederin predator oOrtimceklere kargt etkili bir savunma aracidur,
ancak en giiglii hayvan toksini olarak bilinmesine kargihik insentisit etkisi
gosterilememigtir. Insanda, deri ile temas ettiginde dermatite yol agar ve
gozle temas agir zarara neden olur. Bu giiglii etkileri dizginlenebilirse insanin
kronik lezyonlarinin iyilesitirlmesinde ve tiimor biiyiimesinin durdurulmas:
miimkiindiir. Pederinin antimitotik roliiniin anlagilasi, kanser tedavisinde
dost bir ilag gelistiriimesinde yararli olabilir. Paederinae hemolemfinde
dolagan toksini bocege zarar vermiyor olmasi, muhtemelen anti-pederin
maddenin de pederin kadar 6nemli olabilecegine isaret etmektedir (Dossey,

2010).
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