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Amag: Kanserin diinya ¢apinda 6liim nedenlerinin basinda geldigi bilinmektedir. Normal
hiicre zerine toksisite gostermeyen, sadece kanser hicresini selektif olarak yok eden ya da
gelisimini durduran ilaglart gelistirmek zordur. Daha aktif, daha selektif ve daha az toksik
antikanser ilaclarimi gelistirmek kanser arastirmalarinin temel hedefleri olmugstur. Artemisia
annua L., Geleneksel Cin Tibbi’nda kullanilan bir tibbi bitkidir. Bitki, plazmodyum i¢in yogun
olarak arastiriimis ve bu alandaki kullamimi diinya geneline yayilmigtir. Bitkinin  aktif
bilesenlerinden olan artemisinin, antiviral, antienflamatuar, antiparaziter, antiallerjik,
antifibrotik, antiaritmik, immunmodulatdr, antitimor ve sitotoksik etkilidir. Bu ¢alismanin amaci
A. annua bitkisinin aktif maddelerinin ve kanser tzerindeki etkilerinin derlenmesidir.

Anahtar kelimeler: antikanser aktivite; Artemisia annua L.; artemisinin; kanser
ABSTRACT

Objective: Cancer is known as one of the main cause of death worldwide. It is difficult to
discover novel agents that selectively kill tumor cells or inhibit their proliferation without general

toxicity. Searching for more active, more selective and less toxic compounds are the main targets
of cancer researches. Artemisia annua L. has been used for a long time as a medicinal plant in
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Traditional Chinese Medicine (TCM). Artemisinin, which is one of the active compounds of this
plant. It has antiviral, antiinflammatory, antiparasitic, antiallergic, antifibrotic, antiarrhythmic,
immunmodulator, antitumorigenic, cytotoxic properties. The aim of this study is to review the A.
annua compounds and search for their effects against various cancer cell lines.

Keywords: anticancer activity; Artemisia annua L.; artemisinin; cancer

GIRIS

Kanser, 6liim nedenleri arasinda diinyada ilk siralarda yer alan kompleks bir hastalik olma
ozelligini stirdiirmektedir. Kanser i¢in ilag gelistirme siiregleri ve kanserin etyopatogenezi iizerine
siiren aragtirmalar birgok ila¢ molekiiliiniin kullanimina olanak saglamistir. Ancak bu molekiillerin
bir kisminin yan etkilerinin fazla olusu, bir kisminin sadece kanserin olugsmasinda rol oynayan birden
fazla yolaktan sadece birine etki etmesinden dolay1 klasik kemoterapi ilaglar1 kanser tizerinde istenen
basariya ulasamamistir. Bunun iizerine, hiicresel sinyal yolaklarina ¢ok hedefli olarak etki eden
bitkisel kaynakli molekiiller ve analoglari iistiine de ¢calismalar yogunlagmistir [1].

Artemisia annua L., Asteraceae familyasimin Anthemideae Tribus’u altinda yer alir.
Involukrumu olusturan braktelerin kenarlar1 sarimsidir, papus yoktur. Artemisia cinsi, 200-400
arasinda tiirii igeren genellikle kuzey ve giiney yarimkiirede kuru ya da yar1 kurak iklimlerde yetisen,
sert otsu ya da ¢alims1 ve tek yillik olan bitkilerdir. Kurutulmus yapraklarindaki aktif molekiillerden
artemisinin oran1 < 0.01 - > 1.0 % dir [2]. Yeni hibrit tiirlerde bu oran %2 ye kadar ¢ikarilmistir [3].
A. annua tibbi bitkisinin geleneksel kullanimi MO 200 yillarina kadar dayanir. Geleneksel Cin
Tibbinda malarya ve yliksek ateste kullanilmaktadir. Vietnam savasinda Kuzey Vietnam askerleri
yaygin olarak malaryaya yakalanmaktaydi. Bu durum Cin hiikiimetini daha iyi ve etkili antimalaryal
ilaglar gelistirmeye yoneltmistir. Dr. Tu Youyou ve ekibinin liderligiyle baslatilan proje Cin’de
bulunan tibbi bitkilerin yaklasik on bininin incelenip bunlarm arasinda secilenlerin analizleri
yapilmig ve A. annua iizerine yogunlasilmistir. Kullanilan ekstraksiyon yontemleri sonucunda elde
edilen ekstrelerin toksik etkileri oldugu goriilmiistiir. Bunun tizerine tekrar etnobotanik arastirmalar
yapilmig ve bir arkeolojik kazi esnasinda Ge Hong tarafindan (MS 281-340) yazilan bir kitap
bulunmustur. Bu kitapta 4. annua nin gegmeyen atesli hastaliklarda kullanildig1 ve kullaniminin taze
bitki suyu seklinde oldugu 6grenildikten sonra, laboratuvarda Dr. Tu Youyou aktif molekillerden
biri olan antimalaryal etkin madde artemisinin ve tlirevlerini 1972 yilinda izole etmis [4] ve bu
caligmalar1 2015 Nobel odiiliinii almasina neden olmustur.

A. annua’nin ana bileseninin, seskiterpenlakton yapisindaki artemisinindir. Artemisininin

yari sentetik tlirevleri olan dihidroartemisin, artemether, artesunat, artemison 6nde gelen antimalaryal
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ilaglarin iceriginde bulunurlar [5]. Artemisinin ve tiirevlerinin malarya tedavisinde kullaniminin
etkinligi ve diisiik toksititesi kamtlandiktan sonra diger terapdtik olabilecek antiparaziter, antiviral,
antifungal, antiastmatik, antienflamatuar ve potansiyel antikanser fonksiyonlar1 iizerine ¢aligmalar
yapilmaya baslanmistir [6, 7].

Artemisininin tirevleri hiicre iginde ve parazit iginde aktive olan dnciil molekdllerdir [8, 9].
Plazmodyumun mitokondri ve hiicre membranindaki depolarizasyon mekanizmasinin azalmasinda
artemisinin tlrevleri ve endoperoksit bagi etkili bulunmus ve bu yolla Malarya tedavisinde ilk
kullanilabilecek ajanlar arasina girmistir [10].

Yapisindaki fonksiyonel grup olan endoperoksidin, hiicre i¢inde yiiksek reaktif olan karbon
merkezli radikallere baglandig1 ve proteinlerin alkilasyonuna katilip, reaktif oksijen bilesikleri
olusturarak hem antiparazitik hem de antikanser 6zelliklerinin olusmasinda hiicre i¢i demirin 6nemli
bir rol iistlendigi diistiniilmektedir [11].

Demir, hiicre buyiimesi ve proliferasyonu igin esansiyel bir elementtir bunun yaninda;
kanserlesme siirecinin baglamasina, timor biiylimesine ve metastaza neden olabilir [12]. Kigik
hiicreli olmayan akciger kanseri, kolorektal kanser gibi bir dizi yaygin kanser tiirlerinde demirin
kanser gelisimindeki etkisi gosterilmistir [13,14]. Kanser hiicreleri membramindaki Transferrin
Reseptor 1 (TfR1) diizeylerinin yiiksek olmasindan dolay1 serumdaki ferritinin hiicre i¢ine gegisi
artar ve normal hiicrelerden ayrimini yapabilecek bir parametre olarak da kullanilabilir. Bu asamada
Artemisinin, hiicre disinda serumda transferrine kovalent bag ile baglanir ve ikisi birlikte hiicre igine
endositoz ile alimir [15, 16].

Artemisinin, demir bagi ile ¢ok potent ve selektif olarak kanser hiicre o6liimii yapar.
Artemisinin’in kanser hiicre kiiltiirlerindeki antiproliferatif etkisinin, demir ve “hem’ molekiil ile olan
iligkisinden kaynaklandig1 gosterilmistir [17]. Molekiiler olarak Artemisinin’in yapisinda bulunan

+29

endoperoksit bagi ile, Fe™’nin reaksiyona girmesinin muhtemel oldugu [18, 19] ve ferroptozisi
(demir bagimli hiicre oliimil) indiikledigi gosterilmistir [20, 21]. Mevalonat yolagindaki
glutatyonperoksidaz 4 enzim aktivitesinin azalmasindan dolayi, lipidhidroperoksit olusumu artar ve
bu durum ferroptozise neden olmaktadir [22].

Bununla birlikte, transferrin membran resept6rii ile timor profilerasyon markeri olan Ki-67
markerinin korele oldugu rapor edilmis [23] ve artemisinin’in transferrin konjugasyonu ile antikanser
etikisi incelenmistir [24]

Kanser hiicrelerine selektivitesinin yliksek olmasi nedeniyle, artemisinin ve tlrevlerinin anti
kanser potansiyellerinden dolay1 kanser aragtirmalarinda umut verici ¢aligmalar bulunmaktadir. [25]

Artemisinin ile yapilan aragtirmalarda kemoterapi ve radyoterapiye direngli hiicre kiiltiirlerinde bile

antikanser potansiyeli gosterilmistir.
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A.annua ile yapilan antikanser aragtirmalarda kisa donem bikalutamid ve uzun dénem A.annua
tabletlerinin metastatik prostat kanserinde gerilemeye neden olabilecegi [26],Artesunatin metastatik
renal hiicreli kanser hiicre kiltlrlerinde antimetastatik, antitiimor ve antianjiogenik etki gosterdigi
ve hiicreleri sorafenib’e kars1 duyarhilastirdigi [27], in vivo pankreatik kanser zenograft modellerinde
mitokondriyal membran potansiyelinin azalmasina ve tiimorde gerilemeye neden oldugu [28],
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriini azaltip kalpain-2 ekspresyonunu arttirarak gastrik kanserde
tiimor biliylimesini durdurdugu [29], glioblastomada diger kemoterapotikler ile kombine kullanilarak
rekiirrensi Onleyebilecegi [30], karaciger kanserlerinde sitotoksik ve 5-florourasil ile sinerjistik etki
gosterdigi [31], bitkinin hayvan deneylerinde sarkomalarda tam remisyon yapabilecegi [32],
kolorektal kanserlerde rekiirrensi azaltabilecegi [33], artemisinin siklin bagimli kinaz 2 ve 4
reseptorlerini down regile ederek endometrial kanser hiicre kiltirlerinde antiproliretaif etki
gosterdigi [34], oral skuamdz kanserlerde apoptotik etki gosterdigi [35], uveal melanomada
artesunatin futemustin ve dakarbazin ile beraber kullanilabilecegi ve kanser gelisimini
durdurabilecegi [36], dihidroartemisinin akciger kanser hiicre kiiltiirlerinde mRNA baskilanmasi ile
apoptotik etki gosterdigi [37] bulunmustur.

Artemisinin ve tlirevlerinin kanser hiicreleri iizerine sinerjistik etki gosterdigi diger
molekiiller ile ilgili arastirmalarda D3, C vitamini [38], kurkumin [39], allisin, butirat [40] ve
resveratrol [41] ile sinerjik etkilesime girdigi goriilmiistiir.

Artemisinin tlirevlerinin kullaniminin giivenli bulunmasina [42] ragmen, bazi ¢alismalarda

uzun donemli kullanimlarda gegici infertilite [43] olabilecegi de gosterilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Etkili bir kanser ilaci i¢in artemisinin ve tlirevleri, ilag gelistirme siireclerinde avantaj
saglayabilecek bir fitoterapdtik olabilir. Toksik etkilerinin azligi, selektivitesinin yiiksekligi, genis
kanser hiicre kiiltiirlerinde ve canli aragtirmalarindaki bulunan etkisi, rezistans gelisme potansiyelinin
azligindan dolay1r ve en Onemlisi malarya igin hali hazirda lretilmis ilag olmasi ve yapilmig
givenirlilik arastirmalar1 Artemisia annua’nin gelecek kanser arastirmalarinda avantajli olmasin
saglamaktadir.

A. annua’nin kanserde kullamimlarinin daha bilimsel bir temele oturtmak igin etki
mekanizmalarinin daha fazla anlagilmasi ve daha fazla klinik arastirmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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