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Son yillarda, bitkilerin yapisinda dogdal olarak bulunan bilesiklere
duyulan ilgi giderek artmaktadir. Bu bilesiklerin sagladiklari fay-
dalar nedeniyle ginlik kullanimin yani sira kanser tedavisinde
terapotik olarak kullaniimasina yonelik cesitli calismalar yapilmak-
tadir. Bu calismalar, gtincel kanser tedavilerinde kullanilan kemo-
terapétiklerin ortaya cikardigi yan etkiler nedeniyle dogal kaynakh
ve apoptozu uyarabilen kemoterapétiklerin gelistirilmesini amag-
lamaktadir. Bu bilesiklerden biri olan betdlinik asit, lupan tipi pen-
tasiklik triterpenoid olup cesitli agaclarin kabuklarinda bulunan bir
sekonder metabolittir. Betilinik asit, antiviral ve antiinflamatuvar
etkiler gibi biyolojik aktivitelerin yani sira giiclii bir antikanser ak-
tiviteye sahiptir. Bu antikanser aktivitesini, mitokondriyal apopto-
zu tesvik ederek, hiicre siklusunu ve anjiyogenezi diizenleyerek
ve kanser gelisimi icin 6nemli bircok yoladi aktive veya inaktive
ederek gerceklestirir. Betilinik asit gibi dogrudan mitokondriyi et-
kileyen molekailler, tedavi stirecinde olusabilecek ilag direncini en-
gellemek icin bliylk umut vaad etmektedir. Ayrica betulinik asidin
kanser hiicrelerini dogrudan etkileyip saglkli hlicrelere karsi toksik
etkisinin olmamasi gelistirilmekte olan kemoterapi stratejilerinde
onu potansiyel antikanser molekil haline getirmektedir.

Bu derlemede, betiilinik asidin yapisal ve biyolojik &zellikleri ile
cesitli kanser turlerindeki antikanser etkilerinin tartisilmasi amag-
lanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Betlilinik asit, kanser, apoptoz

GiRIiS

Kanser, onkogenlerin aktivasyonu, timor baskilayicilarin
inaktivasyonu, epigenetik modifikasyonlar, kontrolsiz hiic-
re bliylimesi ve metastaz ile karakterize, diinya tzerinde
insidansi ve mortalitesi giderek artmakta olan genetik bir
hastaliktir (1,2). Kanseri etkileyen bu faktorlerin cogu, kan-
ser arastirmalarindaki tani, prognostik ve tiimoral belirteg
ile, tedavi yaklagimlarinin olusturulmasi icin yol gdsterici
olmustur.

ABSTRACT

In recent years, interest in naturally occurring compounds in plants
has been increasing. Due to the benefits of these compounds,
various studies have been carried out for their therapeutic use in
cancer treatment as well as in daily use. These studies have aimed
to develop chemotherapeutics that are natural and can stimulate
apoptosis due to the side effects of chemotherapeutics used in
current cancer treatments. One of these compounds, betulinic
acid, is lupane-type pentacyclic triterpenoid, a secondary metab-
olite found in the bark of various trees. Betulinic acid has strong
anticancer properties as well as antiviral and anti-inflammatory
effects. It performs its anticancer functions by promoting the mi-
tochondrial apoptosis, regulating cell cycle and angiogenesis, and
activating or deactivating many pathways which are important for
cancer development. Molecules that directly affect mitochondria
such as betulinic acid, hold great promise in preventing drug re-
sistance that may occur in the treatment process. In addition, the
fact that betulinic acid directly affects cancer cells and has no toxic
effect on healthy cells makes it a potential anticancer molecule in
developing chemotherapy strategies.

This review aims to discuss the structural and biological properties
of betulinic acid and the anticancer effects in various cancer types.

Keywords: Betulinic acid, cancer, apoptosis

Uzun yillar boyunca gelistirilen tedaviler timor ilerlemesi-
nin, niksiiniin ve mortalitenin azaltilmasi amaci ile gelis-
tirilmis sitotoksik kemoterapiye dayanmaktadir. Bu kemo-
terapiler, tim mitotik hucreleri hedef aldigindan kanser
hicrelerinin yaninda bazi normal doku hiicrelerine de zarar
verebilmektedir (3). Son yillarda kanser vakalarindaki artis
ve mevcut kemoterapilerin yan etkileri, normal hticreler
Uizerinde zararli etkisi olmayan, sadece kanser hiicrelerinde
toksik etki gOsteren yeni ilaglarin arastinlmasina yol agmis-
tir (4).
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Etkili antikanser ajanlar gelistirmek icin dnemli bir strateji, bit-
kilerin, biyolojik olarak uyumlu ve daha az toksik etkileri olan ve
bu nedenle potansiyel antikanser ajan haline gelen sekonder
metabolitleri olmustur. Sekonder metabolitler, cogunlukla bir
organizma tarafindan Uretilen ve biylmesi ve gelismesi icin
gerekli olmayan, stres ve savunma yaniti olarak uretildigi du-
stndlen kiclk organik molekiillerdir (5). Bitkilerin yapisinda
bulunan sekonder metabolitler baslica; fenolikler, alkaloidler,
flavonoidler ve terpenoidlerdir (6).

Bitkiler tarafindan Uretilen sekonder metabolitler arasinda yak-
lasik 40.000 Uyesi ile en blytik ve en cesitli kimyasal sinifi temsil
eden terpenoidler, polimerik izopren tirevleridir ve mevalonik
asit yoladi ile asetattan sentezlenir (7). Bu bilesikler yapisindaki
karbon ve izopren birimlerinin sayisina bagh olarak monoter-
penoidler, diterpenoidler ve triterpenoidler olarak siniflandiril-
maktadir.

Triterpenoid grubunun bir Giyesi olan betiilinik asit, yapisinda pen-
tasiklik izopren birimleri bulunan lupan alt tipi bir bilesiktir. Basli-
ca Betula sp., Betulaceae bitkilerinin kabuklarindan elde edilirken,
Platanus acerifolia, , Euphorbiacea Vochysia divergen, Ficus pandu-
rata, Pterospermum heterophyllum ve Vitex negundo gibi bitkilerin
kabuklari ve yapraklari da betlinik asit icin kaynak olusturur (8).
Betilinik asidin antiinflamatuvar, antianjiyogenik, antiviral ve
immiinmodailator etkilerinin yaninda glicli antikanser aktivitesi
bulunur (9). Bettlinik asidin antikanser aktivitesini, cesitli kanser
turlerinde yapilan calismalarda apoptozu tetikleyerek gercekles-
tirdigi belirlenmistir. Apoptozun mitokondri yolagini hedeflemek
kanser hiicrelerinin yasam stratejilerinden biridir. Betulinik asit ve
tlrevlerinin, pro-apoptotik Bcl-2 proteinlerinin ve kaspazlarin ak-
tivasyonlari ile apoptozun mitokondriyal yolunu aktive etmenin
yaninda, hiicre siklusunu ve anjiyogenezi diizenleyerek potansi-
yel antikanser etki sergiledigi bilinmektedir (10,11).

Bu derlemede, betiilinik asidin biyokimyasal 6zellikleri, anti-
kanser aktivitesi, hiicreler lizerindeki etki mekanizmasi, mev-
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cut durumda ve gelecekteki kanser tedavi seceneklerine olasi
katkilari cesitli kanser tirlerinde yapilan giincel calismalar ile
birlikte tartisilmistir.

Betiilinik Asidin Yapisi ve Sentezi

Sahip olduklar cesitli biyolojik aktiviteler nedeniyle 6nem-
li bir terpenoid grubu olan triterpenoidler, 30 karbonlu, alti
izopren birimine sahip bilesiklerdir ve yapilarindaki izopren
birimleri asiklik (mono) veya polisiklik (mono, bi, tri, tetra,
penta) yapida bulunabilir. Bu bilesikler karmasikliklarina gére
sentezlendikleri bitkilerin farkli bolgelerinde, farkli formlarda
bulunabilirler (12).

Betilinik asit (33-hidroksi-lup-20(29)-en-28-oik asit), temel ola-
rak geleneksel tipta ytzyilardir kullanilan hus agacindan (Betu-
la sp) ve Ziziphus, Syzygium, Paeonia cinslerinin ¢esitli tlrlerin-
den izole edilebilen lupan tipi pentasiklik triterpenoid sinifinin
bir Gyesidir (Sekil 1) (13).

Sekil 1. Betilinik asidin kimyasal yapisi (13. kaynaktan
uyarlanmistir).
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Bitkiler, triterpenoid sentezinde gerekli olan 6ncil bilesenleri
Uretmek icin mevalonik asit (MVA) yolagini tercih ederler. Be-
tllinik asidin biyosentezi, tim terpenoidlerin dnciilleri olan ve
mevalonik asit yolagindan sentez edilen izopentenil difosfat
(IPP) ve dimetil allil difosfat (DMAPP) molekaillleri ile baslar. Bu
biyosentezde iki dnemli basamak bulunur: 1. Bitkilerde triterpe-
niodlerin ve steroidlerin ortak oncusu olan 2,3-oksidoskualen
molekulunun oksidoskualen siklazlar tarafindan halkasal forma
donusmesi ile lupeol sentezi; 2. Lupeol sentezlendikten sonra
sitokrom P450 enzimleri ile C28 pozisyonundan oksidasyonu ile
betulinik asit bilesiginin olusturulmasidir (14,15) (Sekil 2).

Betilinik asit cok sayida bitkinin iceriginde bulunmasina rag-
men ekstraksiyonda elde edilen betilinik asit orani distktir
(%3-4). Bu nedenle ekstraksiyon verimliligini arttirmak icin ya-
ri-sentetik bir tretim sekli olarak, yine pentasiklik triterpenoid
bir bilesik olan ve bitki kabuklarinda betilinik aside kiyasla
daha yuksek miktarda bulunan (%22-30) betilin'den oksidas-
yon yoluyla betdilinik asit Gretimi saglanabilmektedir. Diger bir
Uretim sekli olarak mayalardan mikrobiyal fermentasyon yolu
kullaniimaktadir (8).

Betiilinik Asidin Etki Mekanizmasi

Uzun yillar bitkilerden elde edilen bilesikler, antikanser terapi-
lerinin 6nemli bir kaynagi olarak 6n plana ¢ikmislardir ve kemo-
terapiye kiyasla disik toksisite nedeniyle kanserin dnlenmesi
ve tedavisinde hayati bir rol oynamistir. Bitki kaynakli potan-
siyel antikanser ilaclarin kanser hiicreleri tzerinde cesitli etki
mekanizmalari bulunur. Bu mekanizmalar, cogunlukla intrinsik,
ekstrinsik, kaspaz ve / veya p53'e bagimli veya bagimsiz apop-
totik hiicre 6lima olmakla birlikte apoptotik olmayan hiicre
o6limi mekanizmalarini da icermektedir (16).

intrinsik apoptoz yolagi, mitokondriyal yolak olarak bilinir ve
hiicre icerisinde meydana gelen DNA hasari veya hiicresel
strese cevap olarak aktive olur. Bu yolagin aktivasyonu, dis
mitokondri membraninin permeabilizasyonu (MOMP) ile mi-
tokondri membran potansiyelinin kaybolmasi ile baslar, mi-
tokondriden sitokrom ¢ ve apoptotik proteinlerin salinimi ve
kazpazlarin aktivasyonu ile sonuclanir. Hiicrelerde, mitokondri
membranlarinin gecirgenligi, 61im ve sagkalim arasindaki sini-
r belirleyen faktérdur (17). Diger yandan mitokondri, hlicrede
biyoenerjetik metabolizmasinin diizenlendigi ana merkezdir.
Kanser hicrelerinin cesitli stres kosullari altinda metabolizma-
larini modiile etmelerini saglayarak, metastaz kapasitesinin
elde edilmesi ve kemoterapdtik ilaclara direng gelistiriimesi de
dahil olmak tzere kanser gelisimi ve ilerlemesinin nemli be-
lirleyicileri olarak ortaya ¢ikan hiticre ici sinyal merkezinin kilit
noktasi mitokondridir. Bu nedenle, kanser hiicrelerinin mevcut
kemoterapilere karsi gelistirdigi diren¢ mekanizmalarinin 6ni-
ne gecilmesi ve mitokondri membran gecirgenligini dogrudan
etkileyerek hiicre 6limiind tetikleyen ajanlar gelistirilmesi ke-
moterapi stratejilerinin nihai hedefidir (18).

Apoptozun indiksiyonu yolu ile kanser hiicrelerinin hedeflen-
mesi, tedavi secenekleri agisindan etkili bir ydntemdir. Mevcut
kemoterapiler cogunlukla, hiicresel stresin veya p53'lin aktif-
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lestirilmesi yolu ile intrinsik apoptoz yolaginin indiiklenmesi
veya o6lim reseptorleri ile ekstrinsik apoptoz yolaginin indik-
lenmesini hedefler. Bettlinik asit, mevcut kemoterapi ajanla-
rindan farkli olarak kanser hticrelerinde dogrudan mitokondri
membran potansiyelini etkileyebilen potansiyel antikanser
bilesiklerden biridir (10). Mitokondri membran gecirgenligi-
ni etkileyerek sitokrom C, Smac ve apoptoz indiikleyici faktor
(AIF) proteinlerinin sitozole salinmasina neden olur. Salinan
bu proteinler sirasiyla kaspaz-9, kaspaz-3 ve kaspaz-7'nin ak-
tivasyonuna yol acarak DNA fragmantasyonuna ve sonunda
hiicrenin apoptozuna neden olur (11). Bununla birlikte cesitli
calismalarla betdlinik asidin farkl kanser tirlerinde reaktif ok-
sijen turlerinin (ROS) olusumunu ve pro-apoptotik Bcl-2 pro-
teinlerinin ekspresyonlarini arttirarak mitokondriyal apoptozu
destekledigi gorilmustir (19,20). Ayrica betilinik asit, ana etki
mekanizmasi mitokondriyi etkilemek olsa da timor nekroz
faktori-iliskili apoptoz indukleyici ligand (TRAIL) ile birlikte
FADD seviyelerinin ve p53 aktivitesinin artisina neden olarak
ekstrinsik apoptoz yolagini da uyarabilmektedir (21).

Apoptotik hiicre 6lim mekanizmalarini dogrudan uyarabilme-
sinin yaninda betulinik asit, kanser gelisiminde etkili ve dolayli
olarak apoptoza neden olabilen hiicresel yolaklar tizerinde du-
zenleyici etki gostermektedir (Sekil 3). Bu baglamda, NF-kB'nin
nukleusa transloke olmasini saglayan proteinin aktivasyonunu
baskilayarak (22) ve STAT3 proteininin negatif regulatori olan
proteinin ekspresyonunu arttirarak bu iki yolagin inhibisyonu-
na sebep oldugu gorialmustir (23). Bununla birlikte siklin D1 ve
vaskuler endotelyal biytime faktort (VEGF) (24) ekspresyonla-
rini baskilayarak hiicre siklusunu ve anjiyogenezi diizenledigi
ve metastatik strecleri yonlendiren molekiiller olan matriks
metalloproteinazlarin (25) ekspresyonlarini azaltarak kanser
metastazini baskiladigi bildirilmistir.
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Sekil 2: Betiilik asidin antikanser etkisi (8. kaynaktan
uyarlanmistir).

Betiilinik Asidin Antikanser Etkileri

Bitkilerden elde edilen dogal bilesikler sagladiklari yararlar
nedeniyle yiizyillardir kullanilmaktadir. lyilestirici 6zellikleri
nedeniyle bu bilesiklerin potansiyel terapotik 6zellikleri tize-
rine yapilan kapsamli ¢calismalar, bu bilesiklerden bircogunun
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kanser tedavisinde kullanilabilecek glclu antikanser etkilere
sahip oldugu ortaya koymustur. Benzer sekilde, betdlinik asit
ve tlrevlerinin antikanser etkileri, cesitli kanser tirlerindeki
hiicre soylarinda, primer tumor kiltirlerinde ve timér ksenog-
raft modellerinde in vivo ve in vitro olarak kapsaml bir sekilde
incelenmistir.

Bircok calisma, betdilinik asidin kanser hiicrelerine etki ettigini
ancak saghkli hiicreler tzerinde toksik etki gostermedigini bil-
dirmistir. Betilinik asidin bu secici toksisite 6zelligiilk olarak Pis-
ha ve ark. tarafindan 1995 yilinda melanoma hiicre soylarinda
yapilan bir calismada gosterilmistir. Calismada, betilinik asidin
melanoma hiicrelerinin canhligini ve melanoma fare modelle-
rinde tUmor blylmesini azalttigi gézlemlenmistir (26). Betdili-
nik asidin hiicrelerdeki apoptotik etki mekanizmalarina yénelik
Fulda S. ve ark. yaptiklar ¢calismalar ile birlikte, betilinik asidin
ndroblastoma hiicrelerinde asiri ROS Uretimine, mitokondriyal
membran potansiyelinin kaybina neden oldugunu ve bunu
takiben mitokondriden sitokrom C ve AIF salinimini uyararak
mitokondrial apoptozu tetikledigi belirlenmistir (27,28). Bu ¢a-
lismalardan yola cikilarak sonraki yillarda betdlinik asidin kolon,
prostat, serviks, renal kanser, akciger ve |6semi gibi diger pek
cok kanser turlerindeki hiicresel toksisitesi ve kanser gelisimin-
de etkili yolaklar ve siirecler tizerindeki olasi etkilerinin incelen-
digi bircok calisma yapilmis ve bu calismalar giinimiizde de
devam etmektedir.

Geleneksel etnofarmakolojide sikca kullanilan Alstonia schola-
ris bitkisinin yapraklarindan izole edilen 13 farkh triterpenoid
ve sterollerin arasindan betulinik asidin, A549 akciger adeno-
karsinoma hicrelerinin canlih@ini azaltarak anti-proliferatif
aktiviteye sahip major bilesenlerden biri oldugu bulunmustur
(29). Akciger adenokarsinoma hiicre soylarinda yapilan diger
bir calismada, akciger kanserinde siklikla mutasyonu gozlenen
endoteliyal blytume faktoru reseptoriiniin (EGFR) tirozin kinaz
inhibitorleri (TKI) Gefitinib ve Erlotinib'e direncli H1975 ve EGFR
mutant TKI duyarli HCC827 hiicre soylarinda betdlinik asidin,
EGFR-TKI ile kombine tedavisi sonucu H1975 hiicrelerinin can-
ihgini azalttigi, apoptotik hiicre oranini arttirdigi ve hiicre don-
gusuiliskili proteinlerin ekspresyonunu azalttigi gézlemlenmis-
tir. Ek olarak, otofaji iliskili proteinlerin ekspresyonlarini arttirip
mitokondri membran potansiyelinin kaybina yol agmistir (30).
Son yillarda ilag etkinliginin iyilestirilmesinde nanoparttkiil
teknolojisi siklikla kullanilmaktadir. Zhao ve ark. bir calismasin-
da akciger kanseri hiicre soylarinda betdlinik asit nanopartiku-
|G uygulanmasi sonrasi, hiicrelerde kolesterol homeostazinda
gorevli, bazi timor hicrelerinde yiiksek seviyelerde bulunan
ve hicresel sagkalim ile iliskili oldugu gosterilen ATP baglayici
kaset tastyici G1 (ABCG1) seviyelerinin 6nemli dlctide azaldig
gorulmustir. Ayni zamanda betilinik asit nanopartikilinin
hiicrelerde migrasyonu ve invazyonu inhibe ettigi ve p21, p53
ve c-Myc seviyelerini azalttigi gozlemlenmistir (31). Nanoparti-
kil teknolojisine yonelik yapilan diger bir calismada, betiilinik
asit iceren poli laktik ko-glikolitik asit (PLGA) nanopartikili he-
patoselliiler karsinoma rat modelinde tek basina betdlinik asit
uygulamasina kiyasla, kaspaz-3 ve kaspaz-9, pro-apoptotik Bcl-
2 proteinlerinin ve i-NOS ve e-NOS seviyelerinde daha fazla ar-
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tisa neden olmustur. Ayrica, sicanlarda karsinojenik kosullarda
ortaya cikan karaciger hasari nedeniyle artmis trigliserit, total
kolesterol, dusilik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢cok diistik dansi-
teli lipoprotein (VLDL) ve azalmis ylksek dansiteli lipoprotein
(HDL) seviyeleri betulilinik asit PLGA nanopartikili tedavisi ile
normal diizeylere gelmistir (32).

Kanser hiicrelerinin gelistirdigi ila¢ direnclerine yonelik olarak
betilinik asidin, androjen reseptori antagonisti direnci siklikla
gozlenen prostat kanserinde androjen reseptor proteini sevi-
yelerini azaltmis ve multiple deubikuitinaz aktivitesini baskila-
yarak prostat kanseri hiicrelerini segici olarak hiicre canliligini
azalttigi belirlenmistir (33). Bununla birlikte betdlinik asit, hi-
poksik kosullara maruz birakilmis PC-3 prostat kanseri hiicrele-
rinde artmis HIF-1a ekspresyonunu ve hiicrelerde HIF-1a artigi-
na baglh olarak artis gosteren STAT3 ekspresyonunu azaltmistir.
Ayrica HIF-1a ve STAT3'Un hipoksik kosullarda cevap olarak
aktive olan VEGF'nin promotor bdlgesine baglanmasini engel-
leyerek anti-anjiyogenik etki gosterdigi belirlenmistir (34).

Mesua ferrea bitkisinin kabugundan elde edilen ve aralarinda
betlinik asidin bulundugu biyoaktif alt fraksiyonu, HCT116 ko-
lorektal karsinoma hiicrelerinde kaspaz-9, 3 ve 7 seviyelerinin
artisina, hiicrelerin invasyon ve migrasyonunu azaltarak metas-
tatik kapasitelerinin baskilanmasina neden olmustur. Ek olarak,
kanser gelisiminde etkili yolaklar ve molekdller olan Wnt, HIF-
1ave MAPK/ERK yolaginin asagi regiilasyonuna neden olurken,
p53 ve TGF-B'y1 yukari regtile etmistir (35). Benzer sekilde, yine
kolorektal adenokarsinoma HT-29 hiicrelerinin dahil oldugu bir
calismada betilinik asit, bu hiicrelerde Bcl-2 ve siklin D1 eks-
presyonlarini azaltip Bax ekspresyonlarini arttirarak antikanser
etki gostermistir (36).

Melanoma hiicrelerinde yapilan bir calismada betilinik asit,
hiicrelerde apoptotik hiicre 6limiini tetiklemis, mitokondrial
membran potansiyelinin depolarizasyonunu saglamistir. Ayri-
ca, betilinik asit ROS Uretimi ile baglantili olarak pro-apoptotik
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) proteinleri p38 ve JNK'nin
fosforilasyonunu uyarmistir (37).

Zeng ve ark. meme kanseri hiicrelerinde betilinik asidin an-
ti-metastatik etkileri izerine yaptiklari bir calismada, metas-
tatik stirecin major molekdlleri olan matriks metalloprotei-
nazlarin (MMP-2, MMP-9) ekspresyonlarini azaltirken MMP-2
inhibitori olan TIMP-2 eskpresyonlarini arttirmistir. Bu veriler,
farkli dozlarda betdlinik asit uygulamasi sonrasi hiicrelerin aza-
lan migrasyon ve invazyon seviyeleri ile paralellik gostermistir.
Ek olarak, timor tasiyan fare modelinde betdlinik asit timor
blyumesini ve timoriin akciger metastazini azaltmistir. Yapilan
immiinohistokimyasal analizlerde matriks metalloproteinaz-
lar, Ki67 ve STAT3 seviyelerinde azalma goérilmustir. Betdlinik
asidin fare modellerinde toksik etki gosterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan hematolojik ve serum biyokimya
analizlerinde ise patolojik bir degisime rastlanmamistir (38).

Kanser hiicrelerinin degistirilmis metabolizmalarinin hedef-
lenmesinin timor blylimesi ve metastazinin baskilanmasi icin
faydali bir strateji oldugu distinilmektedir. Bununla baglantih
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olarak, meme kanseri hiicrelerinde betlinik asit, endoplazmik
retikulumda hiicresel stresin sensori olan glikoz iliskili protein
78 (GRP78) araciligi ile laktat dehidrogenaz (LDH) ve piriivat de-
hidrogenaz kinaz 1 (PDK1) gibi glikolitik proteinlerin seviyelerini
azaltmistir. Ayrica betilinik asit tedavisine yanit olarak, kanser
hiicrelerindeki birikimi metastatik ve metabolik degisimlere
yol acan B-katenin ve c-Myc protein seviyelerinde azalma goz-
lemlenmistir (39). Farkli bir calismada betilinik asit, triple nega-
tif meme kanseri hiicreleri, mikrovaskuler endotel hiicreler ile
birlikte kulttrlendiginde VEGF ve temel fibroblast biiyime fak-
torl (bFGF) ekspresyonlarini azaltmis, farkli dozlarda uygulan-
diginda TNF-q, TLR4, NF-kB1, IL-6, , HIF-1q, STAT3 ve i-NOS gibi
inflamatuvar faktorlerin ve p21, p27, siklinD1, CDK-2 ve CDK-6
gibi hiicre dongusu iliskili genlerin ekspresyonlarini azaltarak
anti-inflamatuvar ve anti-anjiyogenik etki gostermistir (40).

Betilinik asit, antikanser etkilerini hiicresel sagkalim ile iliskili
farkl yolaklar tizerinden de gosterebilmektedir. Bu dogrultuda,
Xu ve ark. servikal kanseri (HeLa) hiicrelerinde yaptiklari bir ¢a-
lismaya gore, betiilinik asit, doz ve zamana bagli olarak fosfoti-
dil inozitol 3 kinaz (PI3K) alt birimleri p110a ve p85 seviyelerini
ve PI3K'in akis asagisinda bulunan Akt'nin Ser473 ve Thr308
kalintilarindan fosforilasyonunu baskilayarak PI3K/Akt yoladi
Uzerinde inhibitor etki gostermistir. Betllinik asit etkisi ile ar-
tan ROS Uretiminin PI3K/Akt inhibisyonu tzerindeki dogrudan
etkisini belirlemek amaci ile bir ROS antagonisti olan glutatyon
ile birlikte uygulandiginda, betilinik asidin yolak tzerindeki
inhibitor etkisinin ve kaspaz-9 ve Bad lizerindeki stimtlator et-
kisinin ortadan kalktigi gorilmustir. Bu sonuglar, ROS uretimi-
nin betdlinik asidin aracilik ettigi apoptoz siirecinde énemli bir
faktor oldugunu desteklemistir (41). Hepatosellller karsinoma
hiicrelerinde yapilan bir calismada ise, betdlinik asit pro-apop-
totik proteinlerin ekspresyonlarini arttirmasinin yaninda, Bec-
lin-1, LC3B-Il ekspresyonlarini arttirarak diger bir hiicre 6lim
sekli olan otofajiyi aktive etmistir. Diger yandan otofajik pro-
teinler ile es zamanl olarak PI3K, Akt ve mTOR proteinlerinin
fosforilasyonunda azalma gozlenmesi, betilinik asidin PI3K/
Akt/mTOR yolagini baskilayarak otofaji ve apoptotik hiicre 6lu-
mun uyardigini géstermektedir (42).

Diger bir calismada, hipoksik kosullar altinda inkiibe edilen
Hela hiicrelerinde gozlenen HIF-1a birikimi, artan dozlarda
betulinik asit uygulamasi sonrasi hiicrelerde proteozom aktivi-
tesinin artisini takiben azalma gdstermistir. Bu azalma ile bir-
likte, hipoksik kosullarda HIF-1a’'nin hedef genleri olan VEGF,
GLUT1, Hekzokinaz (HK) ve PDK1 ekspresyonlarinda da azalma
gO6zlenmistir (43). Bununla birlikte farkl bir calismada, betulinik
asit, akut miyeloid 16semi hiicrelerinde aril hidrokarbon resep-
torinun (AHR), promotorunun demetilasyonu yoluyla AHR gen
ekspresyonunu 6nemli dl¢lide arttirmistir. Bu artis, AHR'nin aril
hidrokarbon reseptori niiklear translokatoriintin (ARNT) HIF-
1a ile etkilesimini rekabetci bir sekilde inhibisyonuna ve bu
sayede HIF-1a yolaginin ve VEGF Uretiminin baskilanmasina
neden olmustur (44).

Over kanseri hiicrelerinde son yillarda yapilan bir calismada,
betilinik asidin timor hiicrelerinde metastazin baslangici ola-
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rak kabul edilen, epitelyal karakterdeki hiicrelerinin epitel 6zel-
liklerini kaybedip hareketli mezenkimal karakter kazandigi bir
stire¢ olan epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) ile iliskili protein-
lerin seviyeleri tizerindeki etkisi incelenmistir. Buna gore beti-
linik asit, mezenkimal protein N-kaderin ekspresyonunu azaltip
epitelyal protein olan E-kaderin ekspresyonunu arttirarak an-
ti-metastatik etki gostermistir (45). Benzer sekilde renal hiicreli
karsinoma hicre soylarinda betilinik asit, MMP-2, MMP-9 ve
mezenkimal protein Vimentin seviyelerini azaltirken E-kaderin
ve TIMP-2 seviyelerinde artisa neden olmustur (46).

Bir BCR-ABL tirozin kinaz inhibitori olarak kullanilan imatinib
Kronik miyeloid 16semi tedavisinde kullaniimaktadir. Histon de-
asetilazlar (HDAC) hiicre proliferasyonu, farklilasma ve apoptoz
gibi hiicresel fonksiyonlarda rol oynar ve imatinib direncli 16-
semilerde asirn ekspresyonlari gorilir. Kronik miyeloid |6semi
hicreleri K562 ve imatinib direncli K562R hiicrelerinin kullanil-
dig1 ve imatinib ve betdlinik asidin birlikte uygulandigi bir ca-
lismada betdilinik asit, imatinib direncli hiicrelerdeki HDAC eks-
presyonunu posttranskripsiyonel seviyede azaltarak hiicrelerin
imatinibe duyarlihgini arttirmistir (47).

Oral skuamoz hiicreli karsinoma (OSCC) icin etkili tedavilerden
biri de hiicre déngusiini baskilayan, apoptotik hiicre 8limini
arttiran ve timor blyumesini azaltan radyoterapilerdir. Ancak
OSCC vakalarinda radyoterapi direnci yaygin olarak gozlenir.
NF-kB ve STAT3 yolaklarinin yaninda spesifik protein 1 (Sp1)'in;
PTEN tumor baskilayici proteinin ekspresyonunu bastirarak
radyoterapi direncinde etkili oldugu bilinmektedir. Bu bilgi-
lerden yola cikilarak radyoterapi direnci gosteren OSCC hiicre-
lerinde yapilan bir calismaya gore betdlinik asit, Sp1 ekspres-
yonunu azalip ve dolayisiyla PTEN ekspresyonunun artmasina
sebep olarak hiicrelerdeki radyoterapi direncini ortadan kaldir-
mistir (48).

Betilinik asit ve tirevlerinin kanser de dahil bircok hastaligin
tedavisinde ve 6nlenmesindeki yiiksek potansiyeli bir ¢cok ¢alis-
ma ile aydinlatilmis olmasina ragmen bu konu ile ilgili yapilmis
sinirli sayida klinik calisma bulunmaktadir. Bu nedenle betiili-
nik asidin uygulanabilecek tedavilerdeki gercek etkinligi, tolere
edilebilirligi ve glivenligi yeterince acik degildir (49).

SONUC

Kanser, tim diinyada gorilme sikligi ve mortalitesi hizla artan,
yasam tarzi ve genetik faktorlerin etkili oldugu bir hastaliktir.
Kanser olusumunda ve gelisiminde, cevresel faktorler mu-
tasyonlar ve farkh hiicresel yolaklarin etkilesimleri gibi cesitli
patolojik faktorler etkilidir. Bu faktorlerin cesitliligi, kanser te-
davisini standart olmaktan uzaklastirmakta ve dahasi hastalk
strecinde dinamiklesen faktorler mevcut tedavileri de etkisiz
hale getirmektedir. Bu nedenle kanser tedavilerinde yeni yakla-
simlar olusturmaya yonelik calismalara duyulan ihtiyag strekli
hale gelmistir. Bu calismalar neticesinde gelistiren yeni tedavi
ajanlari, hedefe yonelik tedavi stratejileri ve ilag kombinas-
yonlari, gelisen klinik teknolojiler ile birlikte dnemli bir basar
gostermistir. Bununla birlikte, kimyasal ve sentetik ilaglarin et-
kisizligi veya yan etkileri son yillarda terapétik yaklagimlar icin
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dogal bilesiklerin kullanilmasini glindeme getirmistir. Bitkiler-
den elde edilen bilesiklerin kansere karsi terapotik etkilerinin
incelenmesine yonelik cesitli arastirmalar yapilmaktadir. Bu
baglamda, betilinik asit ve tirevlerinin bircok kanser tiirinde
secici toksisite gostermesi, farkli yolak ve molekdller Gzerinde
etki gostermesi ve dogrudan mitokondriyi hedeflemesi, 6zel-
likle tedaviye direncli ve agresif kanser turlerinde yararli olabi-
lecek sonuclardir.

Bu derlemede 6zetlenen calismalar dikkate alindiginda, bettili-
nik asidin kanser tedavilerinde daha etkili kullanilabilmesi icin
molekiiler mekanizmalarinin daha iyi aydinlatilmasi, etkili ilag
iletim sistemlerinin gelistirilmesi ve biyoyararlanimin arttiriima-
sina yonelik yeni calismalara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.
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