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OZET

Kanser, kontrolsiiz ve anormal hiicre cogalmas: ile karakterize bir hastaliktir. Bircok yeni antikanser ilaci piyasada
bulunmasina ragmen, ¢ogu zayif biyoyararlanim, yliksek maliyet ve amag¢lanmayan yan etkilerden dolay1 hayati endiselere
neden olmaktadir. Bu nedenle kanserin bagka yontemlerle 6nlenmesi disiincesi ortaya atilmis ve “kemoprevensiyon”
son yillarda tizerinde en fazla c¢alisilan konulardan biri olmustur. Mango olarak da bilinen Mangifera indica, uzun
yillardir Ayurveda ve geleneksel tibbi sistemlerde kullanilmaktadir. Mangonun ana etken maddesi kabul edilen
mangiferin, C-glukozilksanton yapida cesitli farmakolojik aktivitelere sahip, dogal bir polifenoldir. Son yillarda yapilan
calismalarda, mangiferinin antiinflamatuvar, antikanser, antidiyabetik, antioksidatif, yaslanma karsiti, immiinomodiilator,
hepatoprotektif, antihiperlipidemik, antialerjik ve analjezik etkiler gibi 6zelliklere sahip, umut verici bir antioksidan
oldugu bildirilmistir. In vitro ve in vivo ¢calismalarda farkl kanser tiplerine karsi genis spektrumlu etkililik gostermektedir.
Mangiferinin yapisindaki C-glukozil bag ve polihidroksi gruplariy, temel olarak serbest radikal temizleme etkinligine
katkida bulunur. Ayrica proinflamatuvar transkripsiyon etmenleri, hiicre donglisu proteinleri, biiytime faktorleri, kinazlar,
sitokinler, kemokinler, adhezyon molekiilleri ve inflamatuvar enzimleri modiile etme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir.
Bu hedefler potansiyel olarak kanserin baslatilmasi, ilerlemesi ve metastazini baskilayarak mangiferinin kemoprevensiyon
ve tedavi edici etkilerine aracilik edebilir. Ancak, calismalarda mangiferinin oral biyoyararhlhiginin ¢ok dusik oldugu
bildirilmig ve etkileri tizerine bildirilen ¢alismalar agirlikli olarak kiiltiir hiicrelerinde ve kemirgenlerde yuritilmustir.
Mangiferinin daha iyi anlasilabilmesi icin insanlarda daha fazla klinik calismaya gerek vardir.

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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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

GIRIS

Kanser, kontrolsiiz ve anormal hiicre ¢ogalmas: ile
karakterize bir hastaliktir. Hiicre ¢ogalmasi kontrol
edilmezse oOlumle sonuclanabilir. Kansere tiitin,
bulasici organizmalar ve saghksiz bir diyet gibi dig
etmenler ve genetik mutasyonlar, hormonlar ve
bagisiklik durumu gibi i¢ etmenler neden olabilir (1).
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi, 2000 yilinda
10 milyon kanser vakasi oldugunu ve alti milyon
kisinin kanser nedeniyle o¢ldiguni, 2012 yilinda
ise bu rakamin 14 milyon kanser vakasina ve 8.2
milyondan fazla kanser nedeniyle 6lime ulastigini
bildirmistir (2). Bir¢ok yeni antikanser ilaci piyasada
bulunmasina ragmen, ¢ogu zayif biyoyararlanim,
yuksek maliyet ve amaclanmayan yan etkilerden
dolay1hayati endiselere neden olmaktadir. Bunedenle
kanserin bagka yontemlerle 6nlenmesi dustincesi
ortaya atilmis ve “kemoprevensiyon” son yillarda
uzerinde en fazla ¢alisilan konulardan biri olmustur.
Kemoprevensiyon (kimyasal oOnleme), kanserin
olusumunu veya ilerlemesini 6nlemek igin dogal
veya yapay maddelerin kullanimi olarak tanimlanir.
Sebze ve meyvelerde bulunan kemopreventif kabul
edilebilen fenolik bilesiklerin kanser istilasi ve
metastaz Uzerinde potansiyel bir onleyici etkisi
olabilecegine dair kanitlar bilimsel literatiirde gittikce
artmaktadir (3,4). Mango olarak da bilinen Mangifera
indica (Anacardiaceae), uzun yillardir Ayurveda ve
geleneksel tibbi sistemlerde kullanilmaktadir. Mango,
Anacardiaceae ve cicekli bitki familyasinda yaklasik
30 tur tropikal meyve agacindan olusan mangifera
cinsine ait bir bitkidir (5). Mangonun ana etken
maddesi kabul edilen mangiferin, C-glikosilksanton

yapida cesitli farmakolojik aktivitelere sahip dogal
bir polifenoldir (6). En 6nemli kaynag1 mango agaci
olmakla birlikte, mangiferin, sifali ve koruyucu
ozellikleri olan bazi gifali bitkilerde ve Giiney
Afrika’da poptler bir bitki cay1r olan honeybush’da
(Cyclopia sp.) da bulunur. Son yillarda yapilan
calismalarda, mangiferinin antiinflamatuvar (7),
antikanser (8), antidiyabetik (9), antioksidatif,
yaslanma karsiti, immiinomodiilator, hepatoprotektif
(10) antihiperlipidemik (11), antialerjik (12) ve
analjezik etkiler gibi ozelliklere sahip, umut verici
bir antioksidan oldugu bildirilmistir (5,13,14). Bu
derlemede, mangiferinin antikanser etkisi ve altinda
yatan mekanizmalar incelenmektedir.

Mangiferinin Kimyasal Yapisi

Mangiferin, ilk kez Wiechowski tarafindan tanimlanan
Mangifera indicanin cesitli bolimlerinde mevcut
oldugu bildirilen bir glikoksantondur. Mangiferinin
kimyasal yapisi, 1,3,6,7-tetrahidroksitanton-C2-B-D-
glukozit olarak bildirilmistir (Sekil 1 ve 2) (15).

Glukoz

Xanthonoid

Sekil 1. Mangiferinin kimyasal yapisi
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Sekil 2. Mangiferin tozu

Mangiferin suda iyi ¢6zlinmekte, bu ylizden kolaylikla
demleme ve kaynatmayla inflize edilebilmektedir
(16). Ksanton yapidadir ve ksantonlar 1siya dayanikh
molekillerdir. Ayrica ksantonlar, bilinen en giclu
antioksidanlardandir, hem C, hem de E vitamininden
dahagiticliolduklaridistinulirvesuperantioksidanlar
olarak da ifadelendirilir (17). Mangiferin
molekulindeki, dort aromatik hidroksil grubu, giclu
anti-radikal ve antioksidan 0¢zelliklerinin nedeni
olarak gosterilmektedir (16). Mangonun kabugunda,
meyvelerinde, koklerinde ve yapraklarinda bulunan
farmakolojik olarak aktif bir fitokimyasal ve dogal
bir polifenolik antioksidandir (14,17). Mangiferinin
biyotransformasyonu sonucunda norathyriol dahil
olmak tuzere yaklasik 40 metaboliti rapor edilmistir,
ancak biyolojik aktivite icin spesifik bir metabolit
tanimlanmamuistir (18). Mangiferin ve mango ekstresi
uzerinde yapian arastirmalarda farmakolojik
degerlendirme, mangonun baslica  kimyasal
bileseni olan mangiferinin mango 6zitld tarafindan
sergilenenlere benzer farmakolojik aktiviteler
sergiledigini ortaya koymaktadir (19).

Mangiferinin Kanser Uzerine Etkisi

Son vyillarda bir¢cok tibbi bitkiden izole edilen
polifenollerin, cesitli  hastaliklarin ~ dnlenmesi
ve tedavisinde belirgin bir role sahip oldugu
dustnilmektedir. Calismalarda polifenollerin
inflamasyon tepkilerini modiile ettigi ve karsinogenezi
zayiflatiglt  gosterilmistir  (8,20). Uzun yillardir
geleneksel tibbi tedavi olarak kullanilmakta olan
ve uzerine bircok arastirma yapimis bir polifenol
olan mangiferin cesitli kanser tirlerine Kkarsi

kemopreventif bir madde olarak ilgi ¢ekmektedir.
In vitro ve in vivo calismalarda farklh kanser
tiplerine karsi genis spektrumlu etkililik gosterdigi
bildirilmigtir. Mangiferinin yapisindaki C-glukozil
bag ve polihidroksi gruplari, temel olarak serbest
radikal temizleme etkinligine katkida bulunur. Ayrica
proinflamatuvar transkripsiyon etmenleri, hiicre
dongusu proteinleri, buyume faktorleri, kinazlar,
sitokinler, kemokinler, adhezyon molekulleri ve
inflamatuvar enzimleri modile etme yetenegine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu hedefler potansiyel
olarak kanserin baglatilmasi, ilerlemesi ve metastazini
baskilayarak mangiferinin kemoprevensiyon ve
tedavi edici etkilerine aracilik edebilir (6,18,19).
Mangiferinin kanser uizerindeki olas1 mekanizmalar:
Ozetlenmistir (Sekil 3).

Apoptoz
Poliferasyon Oksidatif
/Metastaz stres
Hiicre
Dongilisia DNA Hasan
Durdurma

Anti-
inflamatuvar

Gen
expresyonu

Mangiferin

Sekil 3. Mangiferin tozu
DNA: Deoksiriboniikleik asit

Antiinflamatuvar: Kronik inflamasyon kanserin
olusumuna neden olan 6nemli nedenlerden biridir.
Kanserlerin yaklasik %20’si bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ile indiklenen
kronik inflamasyondan kaynaklanmaktadir. Kronik
inflamasyon, olumlu bir ortam saglayarak, timorli
hiicre biiyimesini ve hayatta kalmasini artirabilir
(6). Gegmis literatiir bulgulari, transkripsiyon faktoru
nikleer faktor kappa B (NF-kB) ve transkripsiyon
protein 3 aktivatérin (STAT3) cesitli kanser
hicrelerinde kurgusal olarak ortaya c¢iktigini
ve hicre buylUmesi, hiicre adhezyonu, apoptoz,
farklilagma, inflamasyon, oksidatif stres tepkileri
ve immun yanitta kritik rol oynadigini gostermistir
(21). Mangiferin, antiinflamatuvar, antioksidan
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ve antiviral etkiler gosterdigi bilinen bir polifenol
olmasina ragmen, bu etkilerin altinda vyatan
molekiler mekanizma tam olarak tanimlanmamisgtir.
Ancak, NF-xB aktivasyonunu modile ederek
inflamasyonu azaltabilecegi diisiintilmektedir (13).
Sahoo ve arkadaslarinin (22) yaptigl bir calismadai
Mangiferinin, reaktif oksijen tirlerini inhibisyon
yoluyla timor nekroz faktéri (TNF), lizopolisakkarit
(LPS), forbol-12-miristat-13-asetat (PMA) veya
hidrojen peroksit (H,O,) aracili NF-xB aktivasyonunu
baskiladig1 bildirilmistir. Multiple myeloma (MM)
hiicrelerinde mangiferin kaynakli apoptozun altinda
yatan mekanizmanin incelendigi bir calismada da,
mangiferin fosforile NF-«kB-indiikleyici kinaz (NIK)
ekspresyonunu azaltarak NF-xB’yi baskilamis ve
NF-«kB inhibitdr proteininin (IkB) ekspresyonunu
arttirmigtir.  Ayrica, mangiferinin, diizeye bagh
olarak MM hiicrelerinin canlhihigini azalttigy,
kaspaz-3 aktivasyonu arttirdigl gozlemlenmistir (23).
Helicobacter pylori ile enfekte edilmig insan gastrik
adenokarsinoma (AGS) hiicrelerinin 100 yg mangiferin
ile birlikte kiilturlendigi bir arastirmada ise, NF-kB
altbirim p65, interlokinler-1p, interlokin-8 (IL-8) ve
TNF-a gibi inflamatuvar belirtecler mangiferin ile
tedavi edildiginde belirgin olarak bastirilmistir. Buna
ek olarak, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi inflamatuvar enzimlerin
ekspresyonu, mangiferin eklenen AGS hiicrelerinde
belirgin sekilde azalmistir (24).

Hiucre dongiisiinii durdurma: Normal bir hiicre
dongusunin korunmasi, hticre homeostazl igin
onemlidir. Bu durum, hiicrelerin kaybedildikleri
oranda yenilenmesine izin vermektedir. Genellikle
kanserde hiicre dongilisi stresi azalarak habis
hiicrelerin  anormal  ¢ogalmasi  artmaktadir.
Mangiferinin mitojen aktive protein kinaz (MAPK)
yolagini ve G,/M Kontrol noktasindan ilerlemeyi
etkileyerek, daha normal bir hiicre dongusu suresi
veya uygun kontrol noktasinda hiicre dongiisi
arrestini strdirdigi dusinulmektedir (6). Yapilan
bir c¢alismada mangiferinin A549 insan akciger
adenokarsinoma  htuicreleri  lzerine  etkisinin
incelenmesi sonucunda, siklin bagimli kinaz 1-siklin

B, (cdc2-siklin B,) sinyal yolunu asag1 regile ederek
G,/M faz hiicre dongiisi arrestini tetikledigi ve protein
kinaz C-NF-kB yolunu baskilayarak apoptotik hiicre
6liminu uyardig bildirilmigtir (25). Ultraviyole
(UV) kaynakl cilt kanseri tuzerine norathyriol’in
etkisinin incelendigi bir diger calismada, norathyriol,
ekstraseltler sinyal diizenleyici kinaz (ERK1/2) kinaz
aktivitelerini baskilamig ve UV’nin neden oldugu
MAPK kaskadlarinin fosforilasyonunu zayiflatmigtir.
Norathyriol, fare deri epidermal JB6 P+ hiicrelerinde
hiicre biytmesini, G,/M faz arrestini indiikleyerek
baskilamigtir. Fare deri tiumorogenesis verileri,
norathyriol ile yapilan tedavinin giines UV ile
induklenen deri kanseri olusumunu in vivo olarak
onemli 6l¢tide azalttigini agikca gostermistir. Sonuclar
aynizamanda norathyrioliin, UV kaynakli deri kanseri
olusumunda ERK’ leri hedefleyerek transkripsiyon
faktorii kompleksi aktivator-1 (AP-1) ve NF-kB’nin
inhibisyonu yoluyla gucli bir kemoprevensiyon
etkinlik sergiledigini bildirmistir (26).

Poliferasyon/metastaz: Artmig poliferasyonun,
timorlerin ¢ogunun olusumunun altinda yatan
temel mekanizma  oldugu  dusinilmektedir.
Kanserin ge¢ evrelerinde metastaz yaygindir ve
hastalarin baglhica 6lim nedenidir. Mangiferenin
(0, 10, 20 ve 40 uM) PC3 prostat kanser hiicrelerinin
proliferasyonu  tzerine  potansiyel etkilerini
arastirmak icin yapilan bir calismada, mangiferin
PC3 hiicrelerinin proliferasyonunu diizeye bagh bir
sekilde baskilamigstir. PC3 hiicreleri, 72 saat stireyle
20 uM diizeyde mangiferin ile veya 48 veya 72 saat
sureyle 40 pM diizeyinde mangiferin ile muamele
edildiginde, PC3 hiicrelerinin poliferasyonu kontrol
grubuna gore Oonemli 6lciide azalmistir. Ayrica bu
etki, B-hiicre lenfoma geninin (Bcl-2) ekspresyon
diizeylerinin  azalmast ve  mikroRNA-182’nin
(miRNA-182) ekspresyon duzeylerinin artmasi
ile korelasyon gostermistir (27). Cuccioloni et al.
(28) yaptigr bir calismada, mangiferinin kolestrol
homeostazi, protein dongiisu ve hiicre adhezyonunu
dizenlemekten sorumlu TU¢ enzimi, (3-hidroksi
3-metilglutaril koenzim A rediktaz, proteazom ve
plazminin) modiile ederek meme adenokarsinomasi
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hticre poliferasyonunu baskiladign bildirilmistir.
Mangiferinin antikanser aktivitesinin in vitro ve
in vivo modellerde degerlendirildigi ¢alismada ise,
matriks metalloproteinaz-7 (MMP) ve 9un dusuk
ekspresyonu ve B-katenin yolaginin aktivasyonunun
baskilamasi yoluyla mangiferinin meme Xkanseri
htcrelerinde  hiicre canlilifn  ve metastazin
baskilanmasina neden oldugu gosterilmistir (29).
Bu sonugclar, mangiferinin dogal olarak olusan bir
kemoprevensiyon madde olma potansiyeline sahip
oldugunu dusiindirmektedir.

Apoptoz: Kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi ve
cogalabilmesiicin, apoptozdan kacinmalari gereklidir.
Notch sinyal yolaginin, hiicre farklilagmasi, cogalmasi
ve apoptozu kontrol etmede 6nemli bir roli vardir
(30). Mangiferinin Notch sinyal yolagini etkileyerek
ve NF-xB aktivasyonu ile apoptozu etkiledigi
dustinilmektedir. Mangiferinin over Kkarsinoma
htcreleri (OVCAR3) tzerindeki etkisinin incelendigi
bir calismada OVCAR3 hiicrelerinin canhligini
onemli derecede baskiladi, kaspaza bagimh
apoptozu aktive ettigi, belirgin bir sekilde Notch
ekspresyonunu azalttif1 bildirilmistir (31). Yapilan
bir diger calismada sonuclar bes farkhi diizeyde
mangiferinin (25-200 mikromol/L) doz bagimli ve
zaman bagimh olarak lésemi hicrelerini (K562)
cogalmasini baskiladigini ve K562 hiicrelerinde
apoptozu indukledigini gostermistir. Mangiferinin
BCR/ABL gen ekspresyonunun azaltilmas: yoluyla
K562 hiicrelerinde apoptozu indukledigi saptanmistir
(32). Insan miyeloid l6semi hiicresi HL-60’da
mangiferin kaynakli apoptozun mekanizmasini
arastirlldifn  bir c¢alismada ise, mangiferinin
apoptozu indikledigi, kaspaz-3 aktivitesinde ve DNA
parcalanmasinda es zamanl bir artisa neden oldugu,
apoptotik indiiksiyon sirasinda ortaya ¢ikan sagkalim
sinyallerinin incelenmesinde mangiferinin NF-xB
p65’de azalmaya neden oldugu gozlemlenmistir.
Mangiferin, ayrica Bcl-xL ve X-iligkili apoptoz
baskilayici protein (XIAP) expresyonunu bastirmigtir.
Bu sonuclar mangiferinin, NF-kB aktivasyonunu
ve Bcl-xLL ve XAIP ekspresyonlarini baskilayarak,
apoptozu indiikledigini gostermektedir (33).

Oksidatif stres: Hicre ici reaktif oksijen tirleri
(ROSynin  uygun dizeyinin Kkorunmasi, redoks
dengesinin korunmasi1 ve hicresel cogalmanin
sinyalizasyonunda o¢nemlidir. Bununla birlikte,
ROS’un asir1 tiretimi veya hiicrelerden ROS’u ortadan
kaldirmak icin hticresel Kkabiliyetin bastirilmasi,
htcre ici ROS’un 6nemli bir artisiyla, yani oksidatif
stresle sonucglanir ve ozellikle DNA, lipitler ve
proteinler igin htuicresel hasara neden olur. ROS
stresi siddetli ve kaliciysa, bu zararlar sonugta hiicre
O0limine neden olabilir ve kanser riskini arttirabilir.
Kanser hiicreleri intrinsik artmig oksidatif stres
altinda olup, serbest radikal kaynakli apoptoza karsi
savunmasizdir (34). Yapilan calismalarda mangonun
kabuk ve yapraklarinda yiiksek diizeyde saptanan
mangiferinin, son derece giicli bir antioksidan
kapasite gosterdigi bulunmustur (11,34). Yapilan
bir diger calismada tim diizeylerde, mangiferin, I-
askorbik asit (Vc) veya Trolox’tan daha yiiksek radikal
supurme kapasitesine sahip oldugu bulunmustur
(35). Mangiferinin, insan nevroblastomas: hicre
dizisi (IMR-32) kullanilarak metilurum (MeHg)
kaynakli norotoksisiteye karsi koruma kabiliyetinin
arastirlldig1 calismada, Mangiferin glutatyon (GSH)
ve glutatyon-S-transferaz (GST) diizeylerinde artisa,
malondialdehit olusumunda azalmaya neden
olmugtur. Serbest radikal temizleme Kkabiliyeti
nedeniyle, oksidatif stresi azaltarak MeHg kaynakli
toksisiteye karsi koruyucu etki gostermistir (36).
Mangiferinin civa kaynakl toksisite olusturulmus
insan hepatoseliiller karsinoma (HepG,) hiicreleri
uzerindeki etkisi incelendigi c¢alismada da, 50
uM mangiferin HepG, hicrelerinin sagkalimini
ve apoptozu arttirmig ve ROS turlerini anlaml
derecede azaltmistir. GSH, GST, stiiperoksit dismutaz
ve katalaz dizeylerinde civa kaynakli azalmay:
azalmastir (37). Ayrica mangiferin metalleri selatlama
yetenegine sahiptir ve demir gelatlama yeteneginden
dolayr Fenton tipi reaksiyonlarda hidroksil radikal
olusumunu engeller (16,35).

DNA hasari: DNA hasarina hassasiyet, mutasyon
insidansini artirir ve kanser gelisimine neden
olabilir. Bir polifenol olan mangiferin, antioksidan
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Ozellikler sergileyerek ve ROS’u azaltarak DNA
hasarin1 azaltma egilimi gosterir (38). Yapilan bir
calismada insan gobek kordonu kanindan izole
edilmis monontkleer hicrelerde (MNC) etoposit
ile DNA hasar1 olusturulmustur. 50 uM mangiferin
uygulamast niikleer faktor eritroid-2 (NF-E2)
iligkili faktoér 2 (Nrf2) sinyalini aktive etmis, NAD(P)
H:ubikuinonoksido rediktaz (NQO1) ekspresyonu
arttirmis ve MNClerdeki DNA hasarini 6nemli
olciide azaltmustir (39). Insan lenfosit ve lenfoblastoid
hicrelerinde radyasyona bagli DNA hasar1 Uzerine
mangiferinin etkisinin incelendigi bir diger calismada
ise, mangiferinin (5-25 pg/mL) insan lenfosit ve
lenfoblastoid hiicrelerini gama- 1sinlarina bagh DNA
hasarina kars1 korudugu bildirilmistir (40).

Gen ekspresyonu: Molekiler biyoloji alaninda
yapilan calismalar, miRNA’lerin timoér olusumunda
ve tumor gelisiminde onemli bir rol oynadifini
gostermistir. Bir miRNA, kanserin gen aktivitesini bir
timor supresoru olarak azaltarak ve ayni zamanda
kanser geni olarak gen aktivitesini azaltarak, timor
ile iligkili genlerin ekspresyonunu duzenleyebilir.
U87 glioma hicreleri mangiferinin
etkisinin incelendigi bir arastirmada, miR-15b’nin
indiiksiyonu ve MMP-9 ekspresyonunun inhibisyonu
ile glioma hiicrelerinde proliferasyonu ve apoptozu
diizenledigi gosterilmistir (41). Ostrojen reseptor
alfa (ERa) ve beta (ERP) meme kanserinden sorumlu
gen transkripsiyonunun iki regulatériudiir. Mango
bilegsenlerinden kuarsetin, mangiferin ve norathyriol,
Ostrojen reseptorinin her iki izoformunu aktive
etme yetenegini incelendigi bir calismada, kuarsetin
ve norathyriol, meme kanseri hiicrelerinin (MCF-7)
canlihgini azaltirken, mangiferinin MCF-7 hiicreleri
uzerinde herhangi bir etkisi olmamastir (42).

uzerine

Kemoterapotik ilaclar ve Mangiferin Etkilesimi

Mangiferin, kanserli hiicrelerin hiicre o6ltimlerini
secici olarak hedefleme ve saglikh hiicrelerin hayatta
kalmasini arttirma potansiyeline sahiptir. Mangiferin,
mevcut ilaglarla birlikte kullanildiginda, NFkB
aktivitesinin modiilasyonu yoluyla hiicre 6limiinu

gugclendirebilir ve G,/M kontrol noktasindaki kanserli
hicrelerde hiicre dongusinin durmasina neden
olabilir ve hiicreleri etoposid gibi kemoterapotik
ajanlarin oldugu apoptozise duyarh
birakabilir. NFkB inhibisyonu ile mangiferinin kanser
htcrelerindeki kemoterapdtik ajanlara kars: direnci
azaltgl dusunulmektedir. Proto-apoptotik ajanlar
(oksaliplatin, etoposid, doksorubisin ve paklitaksel)

neden

kullanarak yapilan c¢alismalar
birlikte uygulandiginda ek yararh etkileri oldugunu
gostermektedir (6). Yapilan bir calismada oksaliplatin
ile tedavi edilen kolon kanseri hicrelerine (HT29)
10 pg/mL mangiferin eklemesi yapilmis, kaspaz-3
aktivasyonunda artma ve DNA par¢alanmasi ve hiicre
dongusunun S fazinda bir gecikme gerceklesmistir.
Mangiferinin oksaliplatine direnc¢li HT29 hiicrelerinde

mangiferin ile

NF-kB aktivasyonunda bir azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (43). Yapilan bir bagka calismada da,
mangiferinin, in vitro HL-60 losemi htcrelerinin
etoposidine duyarhlifin1 azaltmaksizin, oksidatif
stresini azaltan ve normal hiicreleri koruyan yeni bir
Nrf2 aktivatoru oldugu ve potansiyel bir kemoterapi
adjuvani olabilecegi bildirilmigtir (44). Mangiferin
gibi antioksidanlarin kanser tedavisinde kullanimina
ilgi giderek artmaktadir.

Ancak, kanser hiicreleri tizerinde antioksidanlarin
etkileri hala tartisiimalidir. Yapilan c¢aligmalarda
standart tedavi ile birlikte yiuksek doz antioksidan
aliminin secici olarak kanser htuicrelerini 6ldiirmesine
ragmen, dusik doz antioksidanlarin
hiicrelerinin proliferasyonu artirdigl, radyasyon
ve Kkemoterapotik tedavinin etkinligini azalttigl
saptanmistir. Bu nedenle geleneksel tipta yaygin
olarak kullanilan her bir fitoterapotik ajanin,
hastaliktan korunmada ya da kanser gibi kronik
hastaliklarin tedavisinde kullanilacak dozlari klinik
calismalarla belirlendikten sonra, hedefe yonelik
olarak kullanilmahdir (45). Mangiferinin Kklinik
calismalarla belirlenmis, Gida ve flag¢ Dairesi (FDA)
nin ve Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA) nin
onerdigi standart bir dozu bulunmamaktadir.

kanser
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Mangiferinin Biyoyararhlhig
Calismalarda mangiferinin oral biyoyararhiliginin ¢cok
dusik oldugu bildirilmistir (46-48). Gastrointestinal

sistemden emilebildigi, karacigerdeki
metabolizmasinda smirliliklar olabilecegini
dustinilmektedir (47). Ayrica, biyoyararliliginin
zaylf olmasi, membran gecirgenli§inin az olmasi,
mangiferin  metabolizmasina  enzimler veya
entrobakteriler tarafindan  aracilik  edilmesi,
permeabilite-glikoproteinden etkilenmesinden

kaynaklanabilir. Oral mangiferin dozunda bir ya
da uc¢ kat artig, sicanlarda sistemik maruziyetinin
sadece %25 ve %60 oranina karsilik gelen artisa
neden olmaktadir. Bu durum giicli bir fitokimyasal
olarak bilinmesine ragmen, olumlu farmakolojik
ozelliklerinin aydinlatilmasinda buyuk bir engel
olusturmaktadir (48). Mangiferinin metabolitlerinin
de, mangiferinin farmakolojik aktivitelerini tamamen

veya kismen etkileyebilecegi dusiniilmektedir.
Mangiferinin ~ vicuttaki etki  mekanizmasin
anlagilabilmesi  icin, gelecekteki caligmalarda

metabolitlerinin tanimlanmasi yararh olacaktir.

Mangiferinin Toksisitesi

Mangiferin polifenolik yapisindan dolay:1 etkin bir
serbest radikal temizleme aktivitesine sahiptir,
ancak serbest radikallerin normal hicresel
homeostaz icin gerekliligi toksisiteyi daha karmasik
bir konu haline getirmektedir. Yiiksek diizeyde bu
antioksidan molekillerin, hiicre i¢i mitokondriyal
solunum zincirinde ciddi hasara neden olabilecegi
dusiunulmektedir. Ancak pek c¢ok calisma,
Mangiferinin hi¢ veya 6nemsiz toksisite gosterdigini
rapor etmistir. Ayrica mango meyvesindeki icerigin
hiicresel igleyisi iyilestirmek icin guvenli ve yararh
oldugu bulunmustur (18). Yirmi bir saghikli insan
uzerinde yapilan bir calismada 0.9 g mangiferinin
oral kullanimi giivenli bulunmustur (46). In vivo
bir calismada ise, mangiferinin sadece yiksek
diizeyde (200 pg/mL) hafif DNA hasarina yol actif1
bildirilmistir (40). Bununla birlikte, toksisitesini
veya guvenli miktarin1 degerlendirmek icin daha

fazla farmakokinetik, farmakodinamik wve Kklinik
arastirmalara gerek duyulmaktadir.

SONUC VE ONERILER

Mangiferinin anti-kanser o6zellikleri son yillarda
kapsamli bir gsekilde incelenmektedir. Viicudu
oksidatif stresle iligkili hasarlara karsi korudugu,
bununla birlikte, kanser immin tedavisi icin
immunomodiulator ve gen dizenleyici etkilere (genel
olarak NF-kB tuizerinde) sahip oldugu bildirilmigtir.
Pek cok calisma, mangiferinin hi¢ veya Onemsiz
toksisite gosterdigini rapor etmis ve mangiferini
gelecekteki kanser tedavileri icin gucli bir aday
olarak gostermistir. Ancak, c¢alismalarda oral
biyoyararlihiginin ¢ok dusuk oldugu bildirilmis ve
etkileri Uzerine bildirilen c¢alismalar agirlikh olarak
hiicre kilturlerinde ve kemirgenlerde yurutilmustur.
Mangiferinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in insanlarda
daha fazla klinik ¢calismaya gerek vardir.
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