
Bes Diy Derg 2019;47(1):73-81

DERLEME ▪ REVIEW

DOI: 10.33076/2019.BDD.1203

ÖZET

Kanser, kontrolsüz ve anormal hücre çoğalması ile karakterize bir hastalıktır. Birçok yeni antikanser ilacı piyasada 
bulunmasına rağmen, çoğu zayıf biyoyararlanım, yüksek maliyet ve amaçlanmayan yan etkilerden dolayı hayati endişelere 
neden olmaktadır. Bu nedenle kanserin başka yöntemlerle önlenmesi düşüncesi ortaya atılmış ve “kemoprevensiyon” 
son yıllarda üzerinde en fazla çalışılan konulardan biri olmuştur. Mango olarak da bilinen Mangifera indica, uzun 
yıllardır Ayurveda ve geleneksel tıbbi sistemlerde kullanılmaktadır. Mangonun ana etken maddesi kabul edilen 
mangiferin, C-glukozilksanton yapıda çeşitli farmakolojik aktivitelere sahip, doğal bir polifenoldür. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda, mangiferinin antiinflamatuvar, antikanser, antidiyabetik, antioksidatif, yaşlanma karşıtı, immünomodülatör, 
hepatoprotektif, antihiperlipidemik, antialerjik ve analjezik etkiler gibi özelliklere sahip, umut verici bir antioksidan 
olduğu bildirilmiştir. In vitro ve in vivo çalışmalarda farklı kanser tiplerine karşı geniş spektrumlu etkililik göstermektedir. 
Mangiferinin yapısındaki C-glukozil bağ ve polihidroksi grupları, temel olarak serbest radikal temizleme etkinliğine 
katkıda bulunur. Ayrıca proinflamatuvar transkripsiyon etmenleri, hücre döngüsü proteinleri, büyüme faktörleri, kinazlar, 
sitokinler, kemokinler, adhezyon molekülleri ve inflamatuvar enzimleri modüle etme yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir. 
Bu hedefler potansiyel olarak kanserin başlatılması, ilerlemesi ve metastazını baskılayarak mangiferinin kemoprevensiyon 
ve tedavi edici etkilerine aracılık edebilir. Ancak, çalışmalarda mangiferinin oral biyoyararlılığının çok düşük olduğu 
bildirilmiş ve etkileri üzerine bildirilen çalışmalar ağırlıklı olarak kültür hücrelerinde ve kemirgenlerde yürütülmüştür. 
Mangiferinin daha iyi anlaşılabilmesi için insanlarda daha fazla klinik çalışmaya gerek vardır.

Anahtar kelimeler: Mangiferin, kanser, antioksidan

ABSTRACT

Cancer is a disease characterized by uncontrolled and abnormal cell proliferation. Although many new anticancer drugs 
are found in the market, most are causing vital concerns due to poor bioavailability, high cost and unintended side effects. 
For this reason, the idea of preventing cancer by other methods has been put forward and “chemoprevention” has become 
one of the most studied topics in recent years. Mangifera indica, also known as mango, is used for Ayurveda and traditional 
medical systems, for long years. Mangiferin, the main active ingredient of mango, is a natural polyphenol with various 
pharmacological activities in its C-glucoxanthone structure. In recent years studies; mangiferin has been reported to be 
a promising antioxidant with properties such as antiinflammatory, anticancer, antidiabetic, antioxidative, antiaging, 
immunomodulatory, hepatoprotective, antihyperlipidemic, antiallergic and analgesic effects. In vitro and in vivo studies 
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GİRİŞ

Kanser, kontrolsüz ve anormal hücre çoğalması ile 
karakterize bir hastalıktır. Hücre çoğalması kontrol 
edilmezse ölümle sonuçlanabilir. Kansere tütün, 
bulaşıcı organizmalar ve sağlıksız bir diyet gibi dış 
etmenler ve genetik mutasyonlar, hormonlar ve 
bağışıklık durumu gibi iç etmenler neden olabilir (1). 
Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı, 2000 yılında 
10 milyon kanser vakası olduğunu ve altı milyon 
kişinin kanser nedeniyle öldüğünü, 2012 yılında 
ise bu rakamın 14 milyon kanser vakasına ve 8.2 
milyondan fazla kanser nedeniyle ölüme ulaştığını 
bildirmiştir (2). Birçok yeni antikanser ilacı piyasada 
bulunmasına rağmen, çoğu zayıf biyoyararlanım, 
yüksek maliyet ve amaçlanmayan yan etkilerden 
dolayı hayati endişelere neden olmaktadır. Bu nedenle 
kanserin başka yöntemlerle önlenmesi düşüncesi 
ortaya atılmış ve “kemoprevensiyon” son yıllarda 
üzerinde en fazla çalışılan konulardan biri olmuştur. 
Kemoprevensiyon (kimyasal önleme), kanserin 
oluşumunu veya ilerlemesini önlemek için doğal 
veya yapay maddelerin kullanımı olarak tanımlanır. 
Sebze ve meyvelerde bulunan kemopreventif kabul 
edilebilen fenolik bileşiklerin kanser istilası ve 
metastaz üzerinde potansiyel bir önleyici etkisi 
olabileceğine dair kanıtlar bilimsel literatürde gittikçe 
artmaktadır (3,4). Mango olarak da bilinen Mangifera 
indica (Anacardiaceae), uzun yıllardır Ayurveda ve 
geleneksel tıbbi sistemlerde kullanılmaktadır. Mango, 
Anacardiaceae ve çiçekli bitki familyasında yaklaşık 
30 tür tropikal meyve ağacından oluşan mangifera 
cinsine ait bir bitkidir (5). Mangonun ana etken 
maddesi kabul edilen mangiferin, C-glikosilksanton 

yapıda çeşitli farmakolojik aktivitelere sahip doğal 
bir polifenoldür (6). En önemli kaynağı mango ağacı 
olmakla birlikte, mangiferin, şifalı ve koruyucu 
özellikleri olan bazı şifalı bitkilerde ve Güney 
Afrika’da popüler bir bitki çayı olan honeybush’da 
(Cyclopia sp.) da bulunur. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda, mangiferinin antiinflamatuvar (7), 
antikanser (8), antidiyabetik (9), antioksidatif, 
yaşlanma karşıtı, immünomodülatör, hepatoprotektif 
(10) antihiperlipidemik (11), antialerjik (12) ve 
analjezik etkiler gibi özelliklere sahip, umut verici 
bir antioksidan olduğu bildirilmiştir (5,13,14).  Bu 
derlemede, mangiferinin antikanser etkisi ve altında 
yatan mekanizmalar incelenmektedir.

Mangiferinin Kimyasal Yapısı

Mangiferin, ilk kez Wiechowski tarafından tanımlanan 
Mangifera indica’nın çeşitli bölümlerinde mevcut 
olduğu bildirilen bir glikoksantondur. Mangiferinin 
kimyasal yapısı, 1,3,6,7-tetrahidroksitanton-C2-β-D-
glukozit olarak bildirilmiştir (Şekil 1 ve 2) (15).

Şekil 1. Mangiferinin kimyasal yapısı

show broad spectrum efficacy against different types of cancer. The C-glucosyl bond and polyhydroxy groups of the 
mangiferin structure are mainly responsible for the free radical cleansing activity. It has also been shown to have the ability 
to modulate proinflammatory transcription factors, cell cycle proteins, growth factors, kinases, cytokines, chemokines, 
adhesion molecules and inflammatory enzymes. These targets may potentially mediate chemoprevention and therapeutic 
effects of mangiferin by inhibiting the initiation, progression and metastasis of cancer. However, studies have reported that 
the oral bioavailability of mangiferin is very low, and the studies reported on their efficacy are predominantly carried out in 
culture cells and rodents. More clinical trials are needed in humans for better understanding of mangiferin.

Keywords: Mangiferin, cancer, antioxidant
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Şekil 2. Mangiferin tozu 

Mangiferin suda iyi çözünmekte, bu yüzden kolaylıkla 
demleme ve kaynatmayla infüze edilebilmektedir 
(16). Ksanton yapıdadır ve ksantonlar ısıya dayanıklı 
moleküllerdir. Ayrıca ksantonlar, bilinen en güçlü 
antioksidanlardandır, hem C, hem de E vitamininden 
daha güçlü oldukları düşünülür ve süper antioksidanlar 
olarak da ifadelendirilir (17). Mangiferin 
molekülündeki, dört aromatik hidroksil grubu, güçlü 
anti-radikal ve antioksidan özelliklerinin nedeni 
olarak gösterilmektedir (16). Mangonun kabuğunda, 
meyvelerinde, köklerinde ve yapraklarında bulunan 
farmakolojik olarak aktif bir fitokimyasal ve doğal 
bir polifenolik antioksidandır (14,17). Mangiferinin 
biyotransformasyonu sonucunda norathyriol dahil 
olmak üzere yaklaşık 40 metaboliti rapor edilmiştir, 
ancak biyolojik aktivite için spesifik bir metabolit 
tanımlanmamıştır (18). Mangiferin ve mango ekstresi 
üzerinde yapılan araştırmalarda farmakolojik 
değerlendirme, mangonun başlıca kimyasal 
bileşeni olan mangiferinin mango özütü tarafından 
sergilenenlere benzer farmakolojik aktiviteler 
sergilediğini ortaya koymaktadır (19).

Mangiferinin Kanser Üzerine Etkisi

Son yıllarda birçok tıbbi bitkiden izole edilen 
polifenollerin, çeşitli hastalıkların önlenmesi 
ve tedavisinde belirgin bir role sahip olduğu 
düşünülmektedir. Çalışmalarda polifenollerin 
inflamasyon tepkilerini modüle ettiği ve karsinogenezi 
zayıflattığı gösterilmiştir (8,20). Uzun yıllardır 
geleneksel tıbbi tedavi olarak kullanılmakta olan 
ve üzerine birçok araştırma yapılmış bir polifenol 
olan mangiferin çeşitli kanser türlerine karşı 

kemopreventif bir madde olarak ilgi çekmektedir. 
In vitro ve in vivo çalışmalarda farklı kanser 
tiplerine karşı geniş spektrumlu etkililik gösterdiği 
bildirilmiştir. Mangiferinin yapısındaki C-glukozil 
bağ ve polihidroksi grupları, temel olarak serbest 
radikal temizleme etkinliğine katkıda bulunur. Ayrıca 
proinflamatuvar transkripsiyon etmenleri, hücre 
döngüsü proteinleri, büyüme faktörleri, kinazlar, 
sitokinler, kemokinler, adhezyon molekülleri ve 
inflamatuvar enzimleri modüle etme yeteneğine 
sahip olduğu gösterilmiştir. Bu hedefler potansiyel 
olarak kanserin başlatılması, ilerlemesi ve metastazını 
baskılayarak mangiferinin kemoprevensiyon ve 
tedavi edici etkilerine aracılık edebilir (6,18,19). 
Mangiferinin kanser üzerindeki olası mekanizmaları 
özetlenmiştir (Şekil 3).

Şekil 3. Mangiferin tozu 

DNA: Deoksiribonükleik asit

Antiinflamatuvar: Kronik inflamasyon kanserin 
oluşumuna neden olan önemli nedenlerden biridir. 
Kanserlerin yaklaşık %20’si bakteriyel veya viral 
enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar ile indüklenen 
kronik inflamasyondan kaynaklanmaktadır. Kronik 
inflamasyon, olumlu bir ortam sağlayarak, tümörlü 
hücre büyümesini ve hayatta kalmasını artırabilir 
(6). Geçmiş literatür bulguları, transkripsiyon faktörü 
nükleer faktör kappa B (NF-кB) ve transkripsiyon 
protein 3 aktivatörün (STAT3) çeşitli kanser 
hücrelerinde kurgusal olarak ortaya çıktığını 
ve hücre büyümesi, hücre adhezyonu, apoptoz, 
farklılaşma, inflamasyon, oksidatif stres tepkileri 
ve immün yanıtta kritik rol oynadığını göstermiştir 
(21). Mangiferin, antiinflamatuvar, antioksidan 
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ve antiviral etkiler gösterdiği bilinen bir polifenol 
olmasına rağmen, bu etkilerin altında yatan 
moleküler mekanizma tam olarak tanımlanmamıştır. 
Ancak, NF-κB aktivasyonunu modüle ederek 
inflamasyonu azaltabileceği düşünülmektedir (13). 
Sahoo ve arkadaşlarının (22) yaptığı bir çalışmadai 
Mangiferinin, reaktif oksijen türlerini inhibisyon 
yoluyla tümör nekroz faktörü (TNF), lizopolisakkarit 
(LPS), forbol-12-miristat-13-asetat (PMA) veya 
hidrojen peroksit (H2O2) aracılı NF-κB aktivasyonunu 
baskıladığı bildirilmiştir. Multiple myeloma (MM) 
hücrelerinde mangiferin kaynaklı apoptozun altında 
yatan mekanizmanın incelendiği bir çalışmada da, 
mangiferin fosforile NF-κB-indükleyici kinaz (NIK) 
ekspresyonunu azaltarak NF-κB’yi baskılamış ve 
NF-κB inhibitör proteininin (IκB) ekspresyonunu 
arttırmıştır. Ayrıca, mangiferinin, düzeye bağlı 
olarak MM hücrelerinin canlılığını azalttığı, 
kaspaz-3 aktivasyonu arttırdığı gözlemlenmiştir (23). 
Helicobacter pylori ile enfekte edilmiş insan gastrik 
adenokarsinoma (AGS) hücrelerinin 100 μg mangiferin 
ile birlikte kültürlendiği bir araştırmada ise, NF-κΒ 
altbirim p65, interlökinler-1β, interlökin-8 (IL-8) ve 
TNF-α gibi inflamatuvar belirteçler mangiferin ile 
tedavi edildiğinde belirgin olarak bastırılmıştır. Buna 
ek olarak, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indüklenebilir 
nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi inflamatuvar enzimlerin 
ekspresyonu, mangiferin eklenen AGS hücrelerinde 
belirgin şekilde azalmıştır (24). 

Hücre döngüsünü durdurma: Normal bir hücre 
döngüsünün korunması, hücre homeostazı için 
önemlidir. Bu durum, hücrelerin kaybedildikleri 
oranda yenilenmesine izin vermektedir. Genellikle 
kanserde hücre döngüsü süresi azalarak habis 
hücrelerin anormal çoğalması artmaktadır. 
Mangiferinin mitojen aktive protein kinaz (MAPK) 
yolağını ve G2/M kontrol noktasından ilerlemeyi 
etkileyerek, daha normal bir hücre döngüsü süresi 
veya uygun kontrol noktasında hücre döngüsü 
arrestini sürdürdüğü düşünülmektedir (6). Yapılan 
bir çalışmada mangiferinin A549 insan akciğer 
adenokarsinoma hücreleri üzerine etkisinin 
incelenmesi sonucunda, siklin bağımlı kinaz 1-siklin 

B1 (cdc2-siklin B1) sinyal yolunu aşağı regüle ederek 
G2/M faz hücre döngüsü arrestini tetiklediği ve protein 
kinaz C-NF-κB yolunu baskılayarak apoptotik hücre 
ölümünü uyardığı bildirilmiştir (25). Ultraviyole 
(UV) kaynaklı cilt kanseri üzerine norathyriol’ün 
etkisinin incelendiği bir diğer çalışmada, norathyriol, 
ekstraselüler sinyal düzenleyici kinaz (ERK1/2) kinaz 
aktivitelerini baskılamış ve UV’nin neden olduğu 
MAPK kaskadlarının fosforilasyonunu zayıflatmıştır. 
Norathyriol, fare deri epidermal JB6 P+ hücrelerinde 
hücre büyümesini, G2/M faz arrestini indükleyerek 
baskılamıştır. Fare deri tümörogenesis verileri, 
norathyriol ile yapılan tedavinin güneş UV ile 
indüklenen deri kanseri oluşumunu in vivo olarak 
önemli ölçüde azalttığını açıkça göstermiştir. Sonuçlar 
aynı zamanda norathyriolün, UV kaynaklı deri kanseri 
oluşumunda ERK’ leri hedefleyerek transkripsiyon 
faktörü kompleksi aktivatör-1 (AP-1) ve NF-κB’nin 
inhibisyonu yoluyla güçlü bir kemoprevensiyon 
etkinlik sergilediğini bildirmiştir (26). 

Poliferasyon/metastaz: Artmış poliferasyonun, 
tümörlerin çoğunun oluşumunun altında yatan 
temel mekanizma olduğu düşünülmektedir. 
Kanserin geç evrelerinde metastaz yaygındır ve 
hastaların başlıca ölüm nedenidir. Mangiferenin 
(0, 10, 20 ve 40 μM) PC3 prostat kanser hücrelerinin 
proliferasyonu üzerine potansiyel etkilerini 
araştırmak için yapılan bir çalışmada, mangiferin 
PC3 hücrelerinin proliferasyonunu düzeye bağlı bir 
şekilde baskılamıştır. PC3 hücreleri, 72 saat süreyle 
20 μM düzeyde mangiferin ile veya 48 veya 72 saat 
süreyle 40 μM düzeyinde mangiferin ile muamele 
edildiğinde, PC3 hücrelerinin poliferasyonu kontrol 
grubuna göre önemli ölçüde azalmıştır. Ayrıca bu 
etki, B-hücre lenfoma geninin (Bcl-2) ekspresyon 
düzeylerinin azalması ve mikroRNA-182’nin 
(miRNA-182) ekspresyon düzeylerinin artması 
ile korelasyon göstermiştir (27). Cuccioloni et al. 
(28) yaptığı bir çalışmada, mangiferinin kolestrol 
homeostazı, protein döngüsü ve hücre adhezyonunu 
düzenlemekten sorumlu üç enzimi, (3-hidroksi 
3-metilglutaril koenzim A redüktaz, proteazom ve 
plazminin) modüle ederek meme adenokarsinoması 
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hücre poliferasyonunu baskıladığı bildirilmiştir. 
Mangiferinin antikanser aktivitesinin in vitro ve 
in vivo modellerde değerlendirildiği çalışmada ise, 
matriks metalloproteinaz-7 (MMP) ve 9’un düşük 
ekspresyonu ve β-katenin yolağının aktivasyonunun 
baskılaması yoluyla mangiferinin meme kanseri 
hücrelerinde hücre canlılığı ve metastazın 
baskılanmasına neden olduğu gösterilmiştir (29). 
Bu sonuçlar, mangiferinin doğal olarak oluşan bir 
kemoprevensiyon madde olma potansiyeline sahip 
olduğunu düşündürmektedir.

Apoptoz: Kanser hücrelerinin hayatta kalması ve 
çoğalabilmesi için, apoptozdan kaçınmaları gereklidir. 
Notch sinyal yolağının, hücre farklılaşması, çoğalması 
ve apoptozu kontrol etmede önemli bir rolü vardır 
(30). Mangiferinin Notch sinyal yolağını etkileyerek 
ve NF-κB aktivasyonu ile apoptozu etkilediği 
düşünülmektedir. Mangiferinin over karsinoma 
hücreleri (OVCAR3) üzerindeki etkisinin incelendiği 
bir çalışmada OVCAR3 hücrelerinin canlılığını 
önemli derecede baskıladığı, kaspaza bağımlı 
apoptozu aktive ettiği, belirgin bir şekilde Notch 
ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir (31). Yapılan 
bir diğer çalışmada sonuçlar beş farklı düzeyde 
mangiferinin (25-200 mikromol/L) doz bağımlı ve 
zaman bağımlı olarak lösemi hücrelerini (K562) 
çoğalmasını baskıladığını ve K562 hücrelerinde 
apoptozu indüklediğini göstermiştir. Mangiferinin 
BCR/ABL gen ekspresyonunun azaltılması yoluyla 
K562 hücrelerinde apoptozu indüklediği saptanmıştır 
(32). İnsan miyeloid lösemi hücresi HL-60’da 
mangiferin kaynaklı apoptozun mekanizmasını 
araştırıldığı bir çalışmada ise, mangiferinin 
apoptozu indüklediği, kaspaz-3 aktivitesinde ve DNA 
parçalanmasında eş zamanlı bir artışa neden olduğu, 
apoptotik indüksiyon sırasında ortaya çıkan sağkalım 
sinyallerinin incelenmesinde mangiferinin NF-κB 
p65’de azalmaya neden olduğu gözlemlenmiştir. 
Mangiferin, ayrıca Bcl-xL ve X-ilişkili apoptoz 
baskılayıcı protein (XIAP) expresyonunu bastırmıştır. 
Bu sonuçlar mangiferinin, NF-κB aktivasyonunu 
ve Bcl-xL ve XAIP ekspresyonlarını baskılayarak, 
apoptozu indüklediğini göstermektedir (33).

Oksidatif stres: Hücre içi reaktif oksijen türleri 
(ROS)’nin uygun düzeyinin korunması, redoks 
dengesinin korunması ve hücresel çoğalmanın 
sinyalizasyonunda önemlidir. Bununla birlikte, 
ROS’un aşırı üretimi veya hücrelerden ROS’u ortadan 
kaldırmak için hücresel kabiliyetin bastırılması, 
hücre içi ROS’un önemli bir artışıyla, yani oksidatif 
stresle sonuçlanır ve özellikle DNA, lipitler ve 
proteinler için hücresel hasara neden olur. ROS 
stresi şiddetli ve kalıcıysa, bu zararlar sonuçta hücre 
ölümüne neden olabilir ve kanser riskini arttırabilir. 
Kanser hücreleri intrinsik artmış oksidatif stres 
altında olup, serbest radikal kaynaklı apoptoza karşı 
savunmasızdır (34). Yapılan çalışmalarda mangonun 
kabuk ve yapraklarında yüksek düzeyde saptanan 
mangiferinin, son derece güçlü bir antioksidan 
kapasite gösterdiği bulunmuştur (11,34). Yapılan 
bir diğer çalışmada tüm düzeylerde, mangiferin, l- 
askorbik asit (Vc) veya Trolox’tan daha yüksek radikal 
süpürme kapasitesine sahip olduğu bulunmuştur 
(35). Mangiferinin, insan nevroblastoması hücre 
dizisi (IMR-32) kullanılarak metilurum (MeHg) 
kaynaklı nörotoksisiteye karşı koruma kabiliyetinin 
araştırıldığı çalışmada, Mangiferin glutatyon (GSH) 
ve glutatyon-S-transferaz (GST) düzeylerinde artışa, 
malondialdehit oluşumunda azalmaya neden 
olmuştur. Serbest radikal temizleme kabiliyeti 
nedeniyle, oksidatif stresi azaltarak MeHg kaynaklı 
toksisiteye karşı koruyucu etki göstermiştir (36). 
Mangiferinin civa kaynaklı toksisite oluşturulmuş 
insan hepatoselüler karsinoma (HepG2) hücreleri 
üzerindeki etkisi incelendiği çalışmada da, 50 
µM mangiferin HepG2 hücrelerinin sağkalımını 
ve apoptozu arttırmış ve ROS türlerini anlamlı 
derecede azaltmıştır. GSH, GST, süperoksit dismutaz 
ve katalaz düzeylerinde civa kaynaklı azalmayı 
azalmıştır (37). Ayrıca mangiferin metalleri şelatlama 
yeteneğine sahiptir ve demir şelatlama yeteneğinden 
dolayı Fenton tipi reaksiyonlarda hidroksil radikal 
oluşumunu engeller (16,35). 

DNA hasarı: DNA hasarına hassasiyet, mutasyon 
insidansını artırır ve kanser gelişimine neden 
olabilir. Bir polifenol olan mangiferin, antioksidan 
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özellikler sergileyerek ve ROS’u azaltarak DNA 
hasarını azaltma eğilimi gösterir (38). Yapılan bir 
çalışmada insan göbek kordonu kanından izole 
edilmiş mononükleer hücrelerde (MNC) etoposit 
ile DNA hasarı oluşturulmuştur. 50 μM mangiferin 
uygulaması nükleer faktör eritroid-2 (NF-E2) 
ilişkili faktör 2 (Nrf2) sinyalini aktive etmiş, NAD(P)
H:ubikuinonoksido redüktaz (NQO1) ekspresyonu 
arttırmış ve MNC’lerdeki DNA hasarını önemli 
ölçüde azaltmıştır (39). İnsan lenfosit ve lenfoblastoid 
hücrelerinde radyasyona bağlı DNA hasarı üzerine 
mangiferinin etkisinin incelendiği bir diğer çalışmada 
ise, mangiferinin (5-25 μg/mL) insan lenfosit ve 
lenfoblastoid hücrelerini gama- ışınlarına bağlı DNA 
hasarına karşı koruduğu bildirilmiştir (40). 

Gen ekspresyonu: Moleküler biyoloji alanında 
yapılan çalışmalar, miRNA’lerin tümör oluşumunda 
ve tümör gelişiminde önemli bir rol oynadığını 
göstermiştir. Bir miRNA, kanserin gen aktivitesini bir 
tümör süpresörü olarak azaltarak ve aynı zamanda 
kanser geni olarak gen aktivitesini azaltarak, tümör 
ile ilişkili genlerin ekspresyonunu düzenleyebilir. 
U87 glioma hücreleri üzerine mangiferinin 
etkisinin incelendiği bir araştırmada, miR-15b’nin 
indüksiyonu ve MMP-9 ekspresyonunun inhibisyonu 
ile glioma hücrelerinde proliferasyonu ve apoptozu 
düzenlediği gösterilmiştir (41). Östrojen reseptör 
alfa (ERα) ve beta (ERβ) meme kanserinden sorumlu 
gen transkripsiyonunun iki regülatörüdür. Mango 
bileşenlerinden kuarsetin, mangiferin ve norathyriol, 
östrojen reseptörünün her iki izoformunu aktive 
etme yeteneğini incelendiği bir çalışmada, kuarsetin 
ve norathyriol, meme kanseri hücrelerinin (MCF-7) 
canlılığını azaltırken, mangiferinin MCF-7 hücreleri 
üzerinde herhangi bir etkisi olmamıştır (42).

Kemoterapötik İlaçlar ve Mangiferin Etkileşimi

Mangiferin, kanserli hücrelerin hücre ölümlerini 
seçici olarak hedefleme ve sağlıklı hücrelerin hayatta 
kalmasını arttırma potansiyeline sahiptir. Mangiferin, 
mevcut ilaçlarla birlikte kullanıldığında, NFκB 
aktivitesinin modülasyonu yoluyla hücre ölümünü 

güçlendirebilir ve G2/M kontrol noktasındaki kanserli 
hücrelerde hücre döngüsünün durmasına neden 
olabilir ve hücreleri etoposid gibi kemoterapötik 
ajanların neden olduğu apoptozise duyarlı 
bırakabilir. NFκB inhibisyonu ile mangiferinin kanser 
hücrelerindeki kemoterapötik ajanlara karşı direnci 
azalttığı düşünülmektedir. Proto-apoptotik ajanlar 
(oksaliplatin, etoposid, doksorubisin ve paklitaksel) 
kullanarak yapılan çalışmalar mangiferin ile 
birlikte uygulandığında ek yararlı etkileri olduğunu 
göstermektedir (6). Yapılan bir çalışmada oksaliplatin 
ile tedavi edilen kolon kanseri hücrelerine (HT29) 
10 µg/mL mangiferin eklemesi yapılmış, kaspaz-3 
aktivasyonunda artma ve DNA parçalanması ve hücre 
döngüsünün S fazında bir gecikme gerçekleşmiştir. 
Mangiferinin oksaliplatine dirençli HT29 hücrelerinde 
NF-κB aktivasyonunda bir azalmaya neden olduğu 
gösterilmiştir (43). Yapılan bir başka çalışmada da, 
mangiferinin, in vitro HL-60 lösemi hücrelerinin 
etoposidine duyarlılığını azaltmaksızın, oksidatif 
stresini azaltan ve normal hücreleri koruyan yeni bir 
Nrf2 aktivatörü olduğu ve potansiyel bir kemoterapi 
adjuvanı olabileceği bildirilmiştir (44). Mangiferin 
gibi antioksidanların kanser tedavisinde kullanımına 
ilgi giderek artmaktadır. 

Ancak, kanser hücreleri üzerinde antioksidanların 
etkileri hala tartışılmalıdır. Yapılan çalışmalarda 
standart tedavi ile birlikte yüksek doz antioksidan 
alımının seçici olarak kanser hücrelerini öldürmesine 
rağmen, düşük doz antioksidanların kanser 
hücrelerinin proliferasyonu artırdığı, radyasyon 
ve kemoterapötik tedavinin etkinliğini azalttığı 
saptanmıştır. Bu nedenle geleneksel tıpta yaygın 
olarak kullanılan her bir fitoterapotik ajanın, 
hastalıktan korunmada ya da kanser gibi kronik 
hastalıkların tedavisinde kullanılacak dozları klinik 
çalışmalarla belirlendikten sonra, hedefe yönelik 
olarak kullanılmalıdır (45). Mangiferinin klinik 
çalışmalarla belirlenmiş, Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
nin ve Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA) nin 
önerdiği standart bir dozu bulunmamaktadır.
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Mangiferinin Biyoyararlılığı

Çalışmalarda mangiferinin oral biyoyararlılığının çok 
düşük olduğu bildirilmiştir (46-48). Gastrointestinal 
sistemden emilebildiği, karaciğerdeki 
metabolizmasında sınırlılıklar olabileceğini 
düşünülmektedir (47). Ayrıca, biyoyararlılığının 
zayıf olması, membran geçirgenliğinin az olması, 
mangiferin metabolizmasına enzimler veya 
entrobakteriler tarafından aracılık edilmesi, 
permeabilite-glikoproteinden etkilenmesinden 
kaynaklanabilir. Oral mangiferin dozunda bir ya 
da üç kat artış, sıçanlarda sistemik maruziyetinin 
sadece %25 ve %60 oranına karşılık gelen artışa 
neden olmaktadır.  Bu durum güçlü bir fitokimyasal 
olarak bilinmesine rağmen, olumlu farmakolojik 
özelliklerinin aydınlatılmasında büyük bir engel 
oluşturmaktadır (48). Mangiferinin metabolitlerinin 
de, mangiferinin farmakolojik aktivitelerini tamamen 
veya kısmen etkileyebileceği düşünülmektedir. 
Mangiferinin vücuttaki etki mekanizmasını 
anlaşılabilmesi için, gelecekteki çalışmalarda 
metabolitlerinin tanımlanması yararlı olacaktır.

Mangiferinin Toksisitesi

Mangiferin polifenolik yapısından dolayı etkin bir 
serbest radikal temizleme aktivitesine sahiptir, 
ancak serbest radikallerin normal hücresel 
homeostaz için gerekliliği toksisiteyi daha karmaşık 
bir konu haline getirmektedir. Yüksek düzeyde bu 
antioksidan moleküllerin, hücre içi mitokondriyal 
solunum zincirinde ciddi hasara neden olabileceği 
düşünülmektedir. Ancak pek çok çalışma, 
Mangiferinin hiç veya önemsiz toksisite gösterdiğini 
rapor etmiştir. Ayrıca mango meyvesindeki içeriğin 
hücresel işleyişi iyileştirmek için güvenli ve yararlı 
olduğu bulunmuştur (18). Yirmi bir sağlıklı insan 
üzerinde yapılan bir çalışmada 0.9 g mangiferinin 
oral kullanımı güvenli bulunmuştur (46). In vivo 
bir çalışmada ise, mangiferinin sadece yüksek 
düzeyde (200 μg/mL) hafif DNA hasarına yol açtığı 
bildirilmiştir (40). Bununla birlikte, toksisitesini 
veya güvenli miktarını değerlendirmek için daha 

fazla farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik 
araştırmalara gerek duyulmaktadır.

SONUÇ VE ÖNERİLER

Mangiferinin anti-kanser özellikleri son yıllarda 
kapsamlı bir şekilde incelenmektedir. Vücudu 
oksidatif stresle ilişkili hasarlara karşı koruduğu, 
bununla birlikte, kanser immün tedavisi için 
immünomodülatör ve gen düzenleyici etkilere (genel 
olarak NF-κB üzerinde) sahip olduğu bildirilmiştir. 
Pek çok çalışma, mangiferinin hiç veya önemsiz 
toksisite gösterdiğini rapor etmiş ve mangiferini 
gelecekteki kanser tedavileri için güçlü bir aday 
olarak göstermiştir. Ancak, çalışmalarda oral 
biyoyararlılığının çok düşük olduğu bildirilmiş ve 
etkileri üzerine bildirilen çalışmalar ağırlıklı olarak 
hücre kültürlerinde ve kemirgenlerde yürütülmüştür. 
Mangiferinin daha iyi anlaşılabilmesi için insanlarda 
daha fazla klinik çalışmaya gerek vardır.
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