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Akrepler ¢ok sayida biyoaktif bilesen igeren venomlarini avlanma ya da savunma amacli kullanan
arahnid grubundan canlilardir. Tiirkiye’de olimciil zehirlenmelere neden olan iki tiir Leiurus quen-
questriatus ve Androctonus crassicauda olup bunlar Buthidae familyasima aittir. Bu ¢alismada, A.
crassicauda venomu igerisinde bulunan peptid bilesenlerin saflastirilmasi ve sitotoksik etkileri
aragtirllmigtir. Bu amagla, Sanlurfa ilinden toplanan akrepler laboratuar kosullarinda beslenmis ve
venomlari elektrostimiilasyon yontemiyle sagilmistir. Venomun igerdigi peptid toksinler Yiiksek Per-
formans Sivi Kromatografisi (HPLC) ile saflastirilmistir. Peptidlerin hiicre canliligia etkisi BC3H1
fare beyin tiimori hiicrelerinde tetrazolyum tuzu testi (MTT) ile aragtirilmis ve daha sonra etkin pep-
tidlerin kiitle spektrometresinde molekiil agirliklar1 belirlenmistir. HPLC analizi ile venomda toplam
15 adet major fraksiyon gozlenmistir. Bunlardan Ac8, Ac9 ve Acl0 olarak adlandirilan peptidlerin
BC3H1 hiicreleri igin sitotoksik oldugu bulunmus ve Ac8 i¢in IC50 degeri 47 pg/ml, Ac9 icin 72
ug/ml ve AclO i¢in 40 ug/ml olarak belirlenmistir. Molekiiler agirliklar ise Ac8 i¢in 16356 Da, Ac9
icin 7422 Da ve Acl0 i¢in 16328 Da olarak belirlenmistir. Bu ¢alisma ile ilk kez, A. crassicauda ham
venomundan sitotoksik etkili yeni peptidler saflagtirilmigtir. Bu peptidler anti-tiimdr potansiyele sahip
olabilirler ve bu nedenle ¢aligilmalarinin yararl olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : 4. crassicauda, Sitotoksisite, MTT, BC3H1 hiicreleri, Venom.

PURIFICATION OF Ac8, Ac9 AND Ac10 PEPTIDES FROM Androctonus crassicauda
CRUDE VENOM WITH CYTOTOXIC EFFECT ON BC3H1 CELLS

ABSTRACT

Scorpions are arachnids containing many bioactive constituents which they use it for hunting or
defense. Leiurus quinquestriatus and Androctonus crassicauda which causes lethal poisoning in Tur-
key are two species belonging to Buthidae family. In this study, purification and cytotoxicity of pep-
tide constituents of 4. crassicauda venom was investigated. For this purpose, scorpions collected from
Sanlurfa province were housed in the laboratory condition and their venoms were collected by electro
stimulation method. Peptide toxins of the venom were isolated by High Performance Liquid Chro-
matograph (HPLC). Effects of the peptides on the viability of BC3H1 mouse brain tumor cells were
examined by the assay of tetrazolium salt (MTT) and then the molecular weight of the active mole-
cules were determined by mass spectrometer. Total 15 major fractions were observed by HPLC analy-
sis. Peptides named as Ac8, Ac9 and Acl0 were found to be cytotoxic for BC3H1 cells and 1C50
value was 47 pg/ml for Ac8, 72 pug/ml for Ac9 and 40 pg/ml for Ac10. Molecular weights of the pep-
tides were also determined as 16356 Da for Ac8, 7422 Da for Ac9 and 16328 Da for Acl0. By the
present study, the new peptides with cytotoxic activity were isolated from the crude venom of A4. cras-
sicauda the first time. We suggest that these peptides may have a potential as antitumor substances
and therefore it may be useful to study on them.
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1. GIRIS

Akrepler evrimsel siireglerinde, ¢cok sayida
biyoaktif bilesenleri venomlarinda bir araya
getirerek avlarin1 yakalamada ya da kendilerini
savunmada kullanan arachnid grubudur. Akrep
venomlari insanlara karsi kullanildiginda infla-
masyon, doku nekrozu, alerjik reaksiyonlar,
anafilaksi, kusma, kasilma ve merkezi sinir sis-
temi hasar1 gibi norotoksik etkilere ve ayrica
6limlere neden olmaktadir (Gurevitz vd., 2007).
Akrep venomlarinin 6ldiiriicti etkisine karsilik,
ilk kez 1578'de Shi-Zhen Li tarafindan yazilan
"Tibbi Materyallerin Kisa Ozeti" adli Cin far-
makoloji kitabinda, akrep venomlarinin farma-
kolojik ozellik ve iyilestirici etkileri detayli
olarak tanmimlanmigtir. Akrebin tiimii, kuyrugu
ya da ekstratlarinin felg, epilepsi gibi hastalik-
larin tedavisinde, ¢esitli agrilarin azaltilmasinda
ve sinirlerin yatigtirilmasinda kullanildig: bilin-
mektedir (Xiong vd., 1999; Mortari vd., 2007).

Giiniimiizde, memeliler icin toksik olmayan
akrep venom peptidlerinin tedavi amagh kul-
lanimlar1 arastirilmaktadir. Leiurus quinques-
triatus tirl akrep venomunun insan embriyonik
bobrek hiicreleri ile fare miyoblast hiicreleri -
zerinde apoptotik ve nekrotik etkiye sahip
oldugunu belirlenmistir (Omran, 2003). Bir
bagka ¢alismada, Wang ve Ji (2005) ise, Buthus
martensii tirii akrep venomunun malignant
glioma kiiltiir hiicrelerinde iyon kanallarini et-
kileme yolu ile apoptosizi uyardigini gdoster-
migtir. Ayn1 venomdan saflastirilan, rBmK Cta
peptid toksininin insan glioma hiicrelerinde
¢ogalmay1 engelledigi gozlenmis ve beyin kan-
seri i¢in tedavi edici Ozelligi oldugu One
striilmiigtir (Fu vd., 2007). Ayrica Het-
erometrus bengalensis tirii ham akrep veno-
munun kanserli insan kan hiicrelerinde apotozisi
uyararak hiicre ¢ogalmasini inhibe ettigi belir-
lenmistir (Gupta vd., 2007). Diger yandan farkli
akrep tiirlerinin venomlarindan insektisit, anal-
jezik (Kozlov vd., 2000; Xiong vd., 1999), anti-
epileptik (Wang vd., 2001), anti-malaryal ve
anti-mikrobiyal (Conde vd., 2000; Torres-Larios
vd., 2000; Corzo vd., 2001; Moerman vd., 2002)
etkiye sahip olan bilesenler de izole edilmistir.
Akrep toksinleri 6zgiinliik ve yiiksek etkinlikleri
nedeni ile iyon kanal fonksiyonunu gosteren ce-
sitli reseptor proteinlerin tanimlanmasi i¢in kul-
lanilan farmakolojik araglardir (Plessis vd.,
2008).

Tiirkiye akrep faunasi 4 familyaya ait 16 tiir
olarak bilinmektedir. Androctonus crassicauda
tiirii bulardan Buthidae familyasina ait 9 tiirden
bir tanesidir (Karatag vd., 2005). Anadolu pek

cok hayvan ve bitki gesitliligine sahip oldugu
kadar venom c¢esitligine de sahip olmasina kar-
sin, lilkemizde hayvan venom peptidleri ile ilgili
calismalar yok denecek kadar azdir. Ulkemizde
sadece Oliimcil zehirlenmelerde basrolii oy-
nayan A. crassicauda tirii akrep venomunun
biyokimyasal karakterizasyonu iizerine yapilan
ilk calisma grubumuz tarafindan yapilmis olup,
Acral ve Acra2 adi verilen iki toksin bilesenin
kimyasal yapis1 aydmnlatilmistir (Caliskan vd.,
20006).

Bu calismanin amaci, 4. crassicauda tiiri
akrep venomu igerisinde bulunan énemli farma-
kolojik bilesenlerinin arastirilmasidir. Bu a-
magla, akreplerden elektrostimulasyon ile
venom elde edilmis ve Yiiksek Performans Sivi
Kromatografisi (HPLC) ile peptid toksinler
saflagtirllmigtir.  Peptidlerin hiicre canliligina
etkisi tetrazolyum tuzu testi (MTT) ile
aragtirilmigtir. Etkin peptidlerin kiitle spektro-
metresinde molekiil agirligi belirlenmistir. Bu
calismada ilk kez, 4. crassicauda ham veno-
munda bulunan ve Ac8, Ac9 ve AclO olarak
adlandirilan peptidler saflagtirllmis ve BC3H1
hiicreleri lizerinde canliliga etkili oldugu bulun-
mustur.

2. DENEYSEL YONTEM
2.1 Akreplerin Toplanmasi ve Bakim

Akrepler ultraviyole 15181 (UV) altinda ver-
dikleri 1s1ma yardimi ile Sanlwurfa ili ve ¢evre
ilgelerinden geceleri toplanmis ve plastik kutu-
larda 23-25 °C’de, dogal havalandirmali Venom
Arastirma Laboratuvarinda caligmalar siiresince
canli olarak saklanmistir. Akrepler haftalik
olarak Tenebrio molitor (Coleoptera) larvalari
ile beslenmistir (Gopalakrishnakone vd., 1995).

2.2 Venomun Eldesi

Ham venom, Plessis (2005)'den modifiye
edilmis elektrositumulasyonla sagma yontemi
ile toplanmistir. Elektrostimulator ile 20 volt'luk
akim akrep kuyruguna iki elektrot kullanilarak
uygulanmigtir. Islem siiresince, akrep venomlari
mikrosantrifiij tiipleri igerisinde toplanmuistir.
Elde edilen ham venom distile su igerisinde
coziilerek, 15 dakika siireyle 4 °C'de 14000
rpm'de santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda
peptid toksinleri i¢eren slipernatant yeni bir tiipe
aktarilmis ve igerdigi peptid miktar1 280 nm
dalga boyunda tespit edilmistir. Peptidler vakum
kurutucuda kurutularak -20 °C'de saklanmistir
(Possani vd., 1980; Caliskan, vd., 2006).
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2.3 Ham Venomun HPLC'de Saflastiril-
masi ve Peptid Izolasyonu

Ham venom, HPLC'de (SCHIMADZU,
SPD-M20A DAD) C18 ters-faz analitik protein-
peptid kolonu kullanilarak saflastirilmigtir. Pep-
tidler 1 ml/dak. akis hizinda, 60 dak. siiresince
230 ve 280 nm'de izlenerek ayirim gergek-
lestirilmistir. Ayirimlar sirasinda hareketli faz
dogrusal gradient olarak uygulanmig ve hareketli
faz olarak A ve B ile tanimlanan iki farkli
¢ozelti kullanilmigtir. Tampon A ¢ozeltisi; %
0.12 derisimli trifloroasetik asitin  sudaki
¢ozeltisi, Tampon B ¢ozeltisi; % 0.10 derigimli
trifloroasetik ~ asitin  asetonitril  ic¢indeki
cozeltisidir. HPLC'de ayrilan bilesenler kolon-
daki alikonma siirelerine goére ayr tiiplerin ige-
risine toplanmistir (Caliskan vd., 2006).

2.4 Sitotoksik Etkinin Tetrazolyum Tuzu
(MTT) Testi ile Belirlenmesi

BC3H1 fare beyin tiimori hiicreleri %10
(v/v) fotal sigir serumu, penisilin/streptomisin
(100 iinite/ml) ve 2 mM L-glutamin igeren Dul-
becco’s Modified Eagle’s Medium besiyeri iger-
isinde, 37 °C’de % 5 CO, igeren ortamda, atmos-
fer nemi altinda biiyiitiilmiistiir (Fresney, 2000).

Venom bilesenlerinin sitotoksik etkisi sari
renkli 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) tuzunun
mitokondriyal enzimler tarafindan mor forma-
zan kristallerine indirgemesi prensibine dayanan
bir test ile arastirilmistir (Mossman, 1983).
Bunun i¢in, 96 kuyucuklu plakalara her bir ku-
yucuga 3.5 x 10° hiicre/100 pl olacak sekilde
hiicreler ekilmis ve 24 saat inkiibasyona bi-
rakilmistir. Once bir 6n ¢alisma ile 0.1-1-10-100
pg/ml olmak iizere genis araliktaki peptid
dozlarmin hiicrelerin canliligia olan etkisi 24
ve 48 saat siirelerle arastirilmistir. Etkinin 10
ug/ml tizeri dozlarda oldugunu belirlenmis ve bu
nedenle peptidlerin 12.5 pg/ml, 25 pg/ml, 50
pg/ml ve 75 pg/ml dozlart tim deneyler
boyunca test edilmistir. Belirlenen dozlarla
inklibasyona birakilan hiicreler ters-faz mik-
roskobu ile goriintiilendikten sonra kuyucuklar-
dan besi yerleri uzaklastirilmisg ve 100 pL % 20
MTT (5 mg/ml) igerecek sekilde taze besi yeri
eklenerek 4 saat siiresince inkiibasyona bi-
rakilmigtir. Ardindan besi yeri ortamdan uzak-
lagtirllmis ve MTT'nin olusturdugu kristaller
200 ul dimetilsiilfoksid ile ¢oziildiikten sonra
570 nm'de ELISA plaka okuyucuda (EL,800)
optik dansite (absorbans) okunmustur (Hu vd.,
2006).

2.5 Kiitle Spektrometresi ile Molekiil
Agirhigimin Belirlenmesi

HPLC'den alinan peptidler, 0.5 - 1.0 pg
olarak % 1 asetik asit iceren % 50 derisimli ase-
tonitril ¢ozeltisinde seyreltilmis ve 5 ul olarak
kiitle spektrometresine uygulanmistir. NanoESI
kaynagi 1.60 kV ve kapiler sicaklik 130 °C
olarak ayarlanmigtir. Enstriiman kontrolii, ve-
rilerin alinmasi ve analizi iretici firma tarafin-
dan saglanan Xcalibur yazilimi (siirim 1.4) ile
gerceklestirilmistir. Kiitle spektrometresi verileri
Tune Plus program modiilii ile saglanan gercek
zamanl gorintiileme ile pozitif iyon modunda
toplanmistir (Diego—Garcia vd., 2007).

3. SONUC VE TARTISMA

Akrep venomlar1 norotoksik peptidler
olarak adlandirilan bir¢ok kiigiikk proteinler
icermektedir (Bosmans ve Tytgat, 2007, Plessis
vd., 2008). Bir akrep tiiriiniin venomunda
100'den fazla peptid yapisinda olan bilesenlerin
bulunabilecegi proteomik analizler ile agiklan-
mistir (Delepierre vd., 1999).

A. crassicauda ham venomunda proteomik
analizler ile molekiil agirliklart 267-44541 Da
arasinda degisen en az 80'in {izerinde farkli pep-
tidin var oldugu belirlenmistir (Caliskan vd.,
2006). A. crassicauda ham venomunun HPLC
sonrasi alinan kromatografik profili Sekil 1 ile
gosterilmektedir. Gortldiigii gibi, ham venom
icerisindeki miktara bagl olarak degisen ab-
sorbans degerlerinde bir¢ok fraksiyon bulun-
maktadir. Ham venomda bulunan 15 major bile-
senin bir 6n ¢alisma ile BC3HI1 hiicreleri
canliligt  iizerine olan  toksik  etkileri
aragtirllmigtir. Bes etkili bilesenden 37.0 (1),
37.3 (2) ve 37.7 (3) dak. alikonma siiresi ile
toplanan ii¢ fraksiyon segilerek saflagtirma igin
yeniden HPLC'de yiiriitiilmiis ve kromatogram-
lar1 Sekil 2 A, B ve C'deki gibi elde edilmistir.
Fraksiyonlarin saf olarak elde edilmesi amaci ile
fraksiyonlar 600 nm ve iizerini icerecek sekilde
HPLC'den geri toplanmistir. Fraksiyonlarin
kiitle spektrometresinden alinan spektrumlarina
gore; 37.0 dak. alikonma siireli fraksiyon igin
molekiil agirlig1 16356 Da, 37.3 alikonma siireli
fraksiyon i¢in molekiil agirligir 7422 Da ve 37.7
dak. alikonma siireli fraksiyon i¢in molekiil
agirlign 16328 Da olarak belirlenmistir. Ham
venom ayiriminda 37.0, 37.3 ve 37.7 dak. ali-
konma siiresi ile toplanan peptidler saf olarak
elde edildikleri i¢in sirasi ile; Ac8, Ac9 ve Acl0
olarak adlandirilmustir.



518

20T

A 230 nm

Anadolu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 10 (2)

/ 140

%B

20

40 50 60

Alikonma siiresi (dakika)

Sekil 1. A. crassicauda ham venomu kromatogrami (37.0, 37.3 ve 37.7 alikonma siireli fraksiyonlar

strast ile 1, 2 ve 3 olarak gosterilmistir).

Saflagtirilan Ac8, Ac9 ve AclO pep-
tidlerinin olas1 sitotoksik etkileri BC3HI1
hiicrelerinde MTT yontemiyle test edilmigtir.
Peptidlerin 12.5 pg/ml, 25 pg/ml, 50 pg/ml ve
75 ng/ml igeren dozlarina 24 ve 48 saat maruz
kalan  hiicreler, hemen MTT deneyine
gegilmeden Once ters-faz mikroskobunda hala
canliyken morfolojik olarak goriintiilenmistir.
Canlilik durumlart her bir deney asamasindan
once belirlenmistir, ancak 6nemli morfolojik
degisiklik gozlenen 50 pg/ml dozundaki pep-
titlerle muamele edilmis hiicrelerin goriintiileri
Sekil 3'de verilmistir. Goriildiigii gibi, normal
hiicreler tipik fibroblast benzeri morfolojiye
sahipken peptidlere maruz kalan hiicreler daha
yuvarlak bir sekil almislardir. G6zlenen yuvar-
lak morfoloji muhtemelen hiicrelerin yiizey ile
baglantilarinin  zayiflamis oldugunu goster-
mektedir. Bazilar nekrotik hiicre
goriintimiinde daha sigkin ve bazilar ise apop-
totik hiicre goriinlimiinde daha kiigiik olarak

gozlenmektedir. Ayrica hiicrelerin sitoplazma-
larin da, koful benzeri yapilarda bir artis dik-
kati  ¢ekmektedir. Gozlenen  morfolojik
degisimlerin her iki inkiibasyon siiresi icinde
de benzer oldugu belirlenmistir. Ozellikle
Acl10 digerlerinden farkli bir etki gostermis ve
hiicreler 24 ve 48 saat sonlarinda belirgin bir
sekilde apoptotik tomurcuklanmalar olustur-
mustur (Sekil 3 G ve H).

Peptidlerin BC3H1 hiicre canlilig1 {izerine
olan sitotoksik etkisini arastirmak i¢in yapilan
MTT testi sonuglar1 Sekil 4 A, B ve C ile
gosterilmektedir. 48 saat inkiibasyondan sonra
venom bilesenleri hiicrelerin canlilig1 iizerine
oldukga etkili bulunmustur.
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Sekil 2. Ham venomdan saflastirilan 37.0, 37.3 ve 37.7 dakika alikonma siireli fraksiyonlarin HPLC'de
ayni ortamda yeniden yiiriitiilmesi ile alinan ters-faz kromatogramlari. A) 37.0, B) 37.3 ve
C)37.7 dakika alikonma siiresine ait kromatogramlar1 gdstermektedir.
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Sekil 3. BC3H1 hiicrelerinin Ac8, Ac9 ve Acl0 peptidleri ile (50 pg/ml) 24 ve 48 saat inkiibasyonlar
sonucundaki morfolojilerinin terz-faz mikroskobu ile goriintiileri. Kontrol hiicreler A) 24 saat,
B) 48 saat; Ac8 ile inkiibe edilen hiicreler C) 24 saat D) 48 saat; Ac9 ile inkiibe edilen hiicreler
E) 24 saat F) 48 saat; Ac10 ile inkiibe edilen hiicreler G) 24 saat H) 48 saat. Biiyiitme: 400X.
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Sekil 4. BC3H1 hiicrelerinin peptidlerin artan dozlar ile 24 ve 48 saat inkiibasyonlar1 sonucundaki 3
paralel calismanin (N=3) canlilik {izerine etkisi. A) Ac8 peptidi, B) Ac9 peptidi ve C) Acl10

peptidine ait MTT testi sonuglart.

Sirasiyla en etkili Acl10 i¢in IC50 degeri 40
pug/ml, Ac8 icin 47 ug/ml ve Ac9 i¢in 72 pg/ml
olarak belirlenmistir. Her ii¢ peptidin hiicre
canliligina etkisi doza bagl olarak gozlen-
mektedir. Peptidler ile hiicrelerin 24 saat
inkiibasyonlarinda 48 saate gore ¢ok hafif sito-
toksik etki gozlenmistir. MTT testi ile 48 saat
sonrasinda bilesenlerin canlilik {izerine etkisi,
hiicre morfolojisi tlizerine olan etkiler ile
paralellik gostermektedir. Fakat 24 saat sonra
peptidlerin sitotoksik etkisi zayif olmasina
ragmen hiicreler morfolojik olarak 48 saate
benzer bir sekilde etkilenmiglerdir. Bu
sonuglar, 24 saat sonunda hiicrelerin morfolo-
jik olarak etkilendiklerini, ancak hala canlilik-
larmi1  koruduklarini géstermektedir. Venom
proteinlerinin elektroforetik, toksik ve enzi-
matik olarak stabilitelerini uzun siire koruduk-
lar1 bilinmektedir (Munekiyo ve Mackessy,
1998). Ayrica venomlarda bulunan enzimlerin
aktif hale gecmeleri i¢in sulu ¢ozeltilerinde
uzun inkiibasyon siirelerine ihtiya¢ duyduklari
da bilinmektedir (Almeida vd., 2002). Bu ¢a-
lismada da benzer sekilde sitotoksik etkinin 48
saat sonrasinda daha etkin olmasi, peptidlerin
ihtiya¢ duydugu aktivasyon siireleri ile ilgili
olabilecegini diisindiirmektedir.

Calismalarimiz sonucu Ac8, Ac9 ve Acl0
peptidlerinin BC3H1 hiicrelerinin canlilig1 -
zerine Onemli derecede etkili oldugu bulun-
mustur. Onceki c¢alismalarimizda, HPLC'den
30. ve 40. dakikalar arasinda toplanan fraksi-
yonlar farelere enjekte edilmis ve olasi
Oldiiriicii etkisi test edilmistir. Ancak, alik-
onma siireleri Ac8, Ac9 ve Acl0'e karsilik ge-
len fraksiyonlarda farelerde oldiiriicii etkiye
rastlanmamigtir (Caliskan vd., 2006). Bu ca-
lismada kullanilan BC3HI1 hiicreleri beyin

timorl hiicreleridir ve memelilerde Sldiiriicii
etkisi olmayan bu peptidler hiicrelerin
biiylimesini engellemektedir. Gliniimiiz
aragtirmalari, akrep venomlarinda bulunan g¢e-
sitli peptidlerin apoptozu indiikleyerek, nek-
roza neden olarak ya da lizis yolu ile hiicre
¢ogalmasint  durdurdugunu gostermektedir.
Ac8, Ac9 ve Ac 10 peptidinin BC3H1 hiicre-
leri iizerindeki canlilifa olan etkisi mekaniz-
mast heniiz bilinmemektedir. Ac8 ve AclO
peptidlerinin sirasi ile 16356 Da ve 16328 Da
gibi yiiksek molekiil agirliklari ile saf olarak
elde edilmesi peptidlerin heterodimerik pep-
tidler olabilecegini gostermektedir. Ornegin,
LVP1, Buthus occitanus tunetanus tiirii akrep
venomundan saflastirilan lipolitik aktiviteli
heterodimerik bir peptiddir (Soudani vd.,
2005). Bu amagla Ac8 ve Acl0 peptidlerinin
birincil yapis1 kismen arastirilmis ve he-
terodimerik peptid olduklar1 belirlenmistir
(Caligkan, 2008). Ac8 ve Acl0 peptidlerinin
hiicre zari iizerinde diger heterodimerik pep-
tidlere benzer etkilerinin olabilecegi diisliniil-
mektedir. Basta Acl0 olmak iizere tiim pep-
tidlerin sitotoksik etki mekanizmasiin nek-
rotik yolla m1 yoksa apoptotik mekanizma ile
mi oldugunun arastirilmasi ¢ok yararl olacak-
tir.

Sonug¢ olarak, Anadolu'nun biyolojik de-
gerleri i¢inde yer alan A. crassicauda tiirli ak-
rebi ham venomundan ilk kez memelilerde
toksik olmayan ancak in vitro kosullarda
BC3H1 kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik
etkili peptidler saflastirilmig, molekiil agirlik-
lar1 belirlenmis ve Ac8, Ac9 ve Acl0 olarak
adlandirilmistir. Bu ¢alisma, Tiirkiye akrep
venomlarinin aragtirilmasi igin bir baslangig
caligmasi olup, toksin peptidlerin daha ileri
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seviyelerde arastirilmast gerekliligini ortaya
koymaktadir. Bu peptidlerin potansiyel anti-
tiimor maddeler olabilecegi diisiiniilmekte ve
cesitli kanser hiicrelerinde biyokimyasal ve
farmakolojik aragtirmalarmma devam edil-
mektedir.
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