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DERLEME

Kurkumin, Kuersetin ve Cay Katesinlerinin Anti-Kanser Etkileri

A. Suha YALCIN, Ayse Mine YILMAZ, Ergiil Mutlu ALTUNDAG, Semra KOCTURK

oz

Polifenoller bitkilerin kok, tohum, ¢igek, yaprak, dal ve govde
gibi tiim kisimlarinda ve ¢ay, kahve, sarap gibi bitkisel iiriinlerde
yiiksek miktarlarda bulunurlar. Polifenollerin antioksidan, anti-
kanser, anti-inflamatuar, anti-koagiilan ve anti-mikrobiyal
etkileri oldugunu belirten ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir.
Son yillarda aragtiricilar bu bilesiklerin anti-kanser etkisinde rol
alan molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasina yénelmistir.
Ancak, hem etki mekanizmalarinin kanser hiicre tipine gore
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farkliik gostermesi hem de biyoyararlanimlarmin smirh
olmasi, biyoyararlanimi arttiracak ve kanser hiicre tipine
spesifik yaklasimlarin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu
derlemede, kurkumin, kuersetin ve gay katesinlerinin yapisal
ozellikleri, biyoyararlanimlari, biyolojik etkileri ve anti-kanser
etki mekanizmalar: tartigilmigtir.

Anahtar kelimeler: Kurkumin, kuersetin, ¢ay Kkatesinleri,

antikanser etki, apoptoz.

Giris

Bitkisel kaynakli besinler ile bunlarin aktif bilesenlerine
ilgi son yillarda ¢ok artmis olup oOzellikle kansere kars:
korumadaki etkileri izerine yogun ¢alismalar yapilmaktadir
(1). Diinya Saglik Orgiiti'niin hazirladigi son Diinya
Kanser Raporunda, 19707li yillardan bu yana yiiriitilen
epidemiyolojik ¢alismalar incelenmekte ve kanserden
korunmada beslenme ile diyetin 6nemi vurgulanmaktadir
(2). Bu dogrultuda, akciger, mide, ag1z, yutak, 6zofagus, kolon
ve rektum kanserlerine yakalanma riski ile meyve ve sebze
tiiketimi arasinda ters oranti oldugu bildirilmistir (3, 4).

Kanser gelisiminin baglangicinda, DNA yapisina baz
eklenmesi ya da yapidan baz eksilmesi gibi basit degisiklikler
gerceklesir. Mutasyon olarak tanimlanan genetik materyaldeki
diger degisiklikler ise gen islevlerinin degismesi, histon
modifikasyonlari, transkripsiyonal aktivitenin degismesi
ve DNA metilasyonlar1 gibi farkli etkilere yol agmaktadir.
Kanserin sonraki asamalarinda gen aracili etkilesimlerde
bazi geri dontisimstiz degisiklikler meydana gelir. Son
asama genomik kararsizlik ile karakterizedir. Burada genetik
hatadaki birikim hiicre bélitnmesinin kontroliinii bozarak
timorlesmeye yol agmaktadir (5). Kanser gelisimiyle ilgili
giderek 6nem kazanan epigenetik mekanizmalarda ise DNA
dizisinde herhangi bir degisiklik yoktur (6).
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Kanserde kimyasal koruma (chemoprevention) karsinojenlerin
neden oldugu DNA hasarmin o6nlenmesinde etkilidir (7).
Kimyasal koruma bir ya da daha fazla sayida kimyasal
bilesigin, ilag olarak veya diyetle alinmasiyla kanser gelisiminin
engellenmesi anlamindadir ve giderek artan bir bicimde énem
kazanmaktadir (8). Bu amagla kullanilan kimyasal bilesikler
ya sentetik olarak elde edilirler ya da diyetteki yiyeceklerle
dogal yollardan alinirlar. Diyetle alinan bilesiklerin bir kismu
koruyucu etkilerini kanser gelisiminde énemli rolii olan hiicre
i¢i sinyal ileti yolaklarini diizenleyerek bir kismi da kanser
olusum siirecini uzatarak gosterirler (9, 10).

Polifenoller ve flavonoitler

Polifenollerin tamamlayict tip uygulamalarinda yaygin
kullanimi vardir (11). Bitkisel kimyasallarin 6nemli bir
grubunu olusturan bu bilesikler, bitkilerin koklerinde,
sebzelerde, meyvelerde ve ¢ay, kahve, kakao, sarap gibi bitkisel
tirtinlerde yiiksek miktarlarda bulunurlar (12). Polifenoller
diyetteki baglica antioksidanlardir. Yapilarindaki aromatik
halkalar ve diger bilesenlerine gore siniflandirilirlar.

Flavonoitler, polifenollerin en biiyiik grubu olup flavonoller,

izoflavonlar, antosiyaninler, flavanoller, flavonlar ve
flavanonlar olmak tzere alt siiflara ayrilirlar (13). Bu
bilesiklerin yapilarinda iki benzen halkasi ile bunlar1 birbirine
baglayan ti¢ karbonlu bir zincir vardir (Sekil 1). Yapida yer
alan iki fenolik benzen halkasi (A ve B) bir heterosiklik piren
halkast (C) ile baglanmistir (14). Nispeten polarize olan
molekiilin ti¢ halkasi da diizlemseldir. Flavonoitlerin -OH

gruplari kolaylikla glikozitlesme 6zelligindedir.

Sekil 1. Flavonoitlerin temel halka yapisi.

Dogada bes binin {tizerinde flavonoit yapisinda bilesik
bulunmaktadir. Bunlar bitkilerdeki kirmizi, mavi ve sari

pigmentleri olustururlar. Baglica flavonoit kaynaklar: elma,
portakal, limon gibi meyveler ile sogan, patates ve karnabahar
gibisebzelerdir (12). Ayrica, kahve ve cay gibi bitkisel kaynakli
iceceklerde de bulunurlar. Polifenollerin ve flavonoitlerin
diger antioksidan molekiil ve enzimlerle birlikte, antioksidan
savunma sistemine katki yaparak pek cok hastaliga karst
korunma saglayabilecekleri diigiiniilmektedir (15).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri ile antioksidanlar

arasindaki dengesizlikten kaynaklanan bir durumdur
(16, 17). Oksidatif stresin ateroskleroz, kanser, yaslanma,
iskemi-reperfiizyon hasari, inflamasyon, Parkinson ve
Alzheimer gibi pek ¢ok bozukluk ve hastalik ile iligkili
oldugu bilinmektedir (16-18). Flavonoitlerin antioksidan
kapasitesi molekiil yapisina bagli olup, serbest radikal
stipiriict aktivitelerinin hidroksil gruplarinin konumundan
kaynaklandig: bildirilmistir (14). Bu molekillerin antiviral,
antialerjik, antikoagiilan, anti-inflamatuar etkileri izerinden

terapotik potansiyelleri de vardir (19).

Flavonoitler giiclii anti-kanser ajanlardir. Bu 6zellikleri
antimutajenik ve antiproliferatif etkilerinden ve anjiogenez
ile hiicre sinyal iletimi ve hiicre dongiistiniin kontroliindeki
rollerinden  kaynaklanmaktadir ~ (20).  Flavonoitlerin
antioksidan ve antiproliferatif islevlerine ek olarak apoptozu
tetikleme, hticre farklilagmasini ve hiicre dongistini
diizenleme gibi 6zellikleri vardir (21). Yapilan epidemiyolojik
calismalar, flavonoit igerikli diyetle beslenmenin kansere

yakalanma riskini distirdigiinii vurgulamaktadir (3, 9).

Kurkumin

Asya iilkelerinde yaygin olarak kullanilan bir baharatin
bilesiminde bulunan ve zerdecal (Curcuma longa) bitkisinden
izole edilen sar1 renkli bir bilesiktir. Kurkuminin yapisinda
iki fenolik halka bulunur, bunlar orto konumlarinda birer
metoksi eter icerir ve para konumlarindan bir alifatik
doymamis hepten baglayici ile birlestirilmistir (Sekil 2).
Kurkumin hidrofobik karakterde ve tautomerik bir bilesiktir
(22). Alkali ortamlarda elektron vericisi olarak islev goren
enol formu, noétral ve asidik ¢ozeltilerde ise gliglii bir proton
vericisi olan bis-keto formu baskindir.

0O OH

l NS N i
HO OH

OCH, HsCO

Sekil 2. Kurkuminin yapist (keto-enol sekli).
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Geleneksel tipta yaygin olarak kullanilan kurkuminin pek
¢ok kullanim alani vardir (Sekil 3). Kurkumin ftizerine
son 30-40 yilda ¢ok sayida bilimsel ¢alisma yapilmis ve
ozellikle anti-inflamatuar ve anti-kanser etkileri iizerinde
durulmugstur. Giintimiizde, kanser tedavi stratejilerinin hem
ilag direnci gelismesi hem de sitotoksisite, genotoksisite
vb. dezavantajlarinin olmasma bagl olarak, kurkumin
kemoterapi alternatifi bir anti-kanser madde olarak
ilgi ¢ekmektedir. Kurkuminin metastaz, anjiyogenez ve
invazyon gibi karsinogenezin hemen hemen her agamasini
ve karsinogenezde rol alan spesifik sinyal ileti yolaklarini
etkili bir sekilde inhibe ettigi ve gesitli kanser hiicrelerinde
anti-inflamatuar,

antioksidan, anti-proliferatif,  anti-

anjiyogenik, antimikrobiyal o&zelliklere sahip oldugu

bildirilmis, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasini
engellemesinde rol alan molekiller mekanizmalarin
aydinlatilmasina yonelik bir¢ok aragtirma yapilmustir (23-

25).
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Sekil 3. Kurkuminin etkili oldugu ileri siiriilen patolojik
durumlar ve hastaliklar (23).

Kanser dokularinda siklikla siklin-bagimli kinazlarin (CDK
4, 6, 1 ve 2) asir1 ekspresyonu, tiimoér baskilayict gen olan
p53’tin ekspresyonunda azalis ve hiicre dongiisti diizenleyici
proteinleri olan p21, p27 ve p57'nin diizeylerinde degisim
gorilmektedir (26, 27). Kurkumin bu anahtar molekiilleri
hedefleyen alternatif bir anti-kanser madde olarak dikkat
cekmektedir. Yapilan caligmalar farkli kanser tiplerinde,
farkli molekiiler mekanizmalar tizerinden etkili oldugunu
gostermektedir. Kurkuminin niikleer faktor-kappa B (NF-
kB), aktivator protein-1 (AP-1), siklooksigenaz-2 (COX-
2), matriks metalloproteinaz (MMP), siklin D1, epidermal
biiylime faktor reseptorii (EGFR), protein kinaz B (Akt),

beta-katenin ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi ¢esitli
sinyal yolaklarini inhibe ettigi ve apoptoz mekanizmasinda
anahtar rol oynayan kaspaz protein ailesi ile Bcl-2 ve Bcl-xL
(B cell Lymphoma) gibi anti-apoptotik proteinleri hedefledigi
Ayrica, sitokrom P450, COX-2,
lipooksijenaz, NF-kB, c-Jun-N-terminal kinaz (JNK), protein

gosterilmistir  (28).

kinaz C gibi enzimleri inhibe ettigi bildirilmistir (29).

AP-1 bir transkripsiyon faktorii olup kanser iliskili mitojenik,
anti-apoptotik ve pro-apoptotik sinyallerin aktivasyonundan
sorumludur (30). Gliomalarda tiimdr progresyonu,
kemoterapi ve radyoterapi direncine AP-1 ekspresyon artisi
ile yiiksek NF-kB degerlerinin eglik ettigi ve kurkuminin AP-1
ve NF-kB sinyal yolaklarini inhibe ettigi gézlenmistir (31,
32) Kurkuminin HCT 116 insan kolon kanser hiicrelerinde
endoplamik retikulumdan Ca** salinimini inhibe ederek
protein kinaz C (PKC) aktivasyonunu engelledigi (33), bunun
yani sira LnCap prostat kanser hiicrelerinde ve servikal
kanserlerde AP-1 transkripsiyon faktoriinii baskiladig: da
gosterilmistir (34, 35). Diger kanser hiicrelerinden elde
edilen verilerle birlikte (36), anti-kanser etkisinin tiimor
dokusunun neovaskiilarizasyonunda 6nemi olan sinyal ileti
yolaklarin1 (AP-1, MMP-9, ERK) inhibe etmesiyle iligkili

oldugu ongorillmektedir.

Ote yandan, NF-kB protein kompleksi bes farkli alt-
proteinden (NF-kB1 (p50/p105), NF-kB2 (p52/p100), RelA
(p65), RelB ve c-Rel) olusmaktadir. Bu proteinler sayesinde
DNAya baglanabilmekte ve hiicre igi inhibitori olan IkB
ile etkilesimini saglayabilmektedir. NF-kBnin aktivasyonu
hiicre i¢i biiytime faktorleri, oksidatif stres, mitojenler,
pro-inflamatuar sitokinler, viriisler, gram negatif bakteri
rtinleri, ¢evresel stres kosullar1 gibi pek ¢ok farkli etken
ile gerceklesmektedir (37). Kurkuminin anti-inflamatuar
NF-kB
baskilayarak sagladigi, ilk kez 1995 yilinda Singh ve

aktivitesi oldugu ve etkisini aktivasyonunu
Aggarwal (38) tarafindan gosterilmisti. Bu bulgunun
yayimlanmasinin ardindan, diger aragtirmacilar tarafindan
yuriitillen ¢alismalar sonrasinda NF-kB sinyal yolagindaki
baska molekiilleri de inhibe edebildigi gosterilmistir (39).
Kurkuminin NF-kB vyolagimn inhibisyonu aracihigr ile
pankreatik, meme, kolorektal, oral, bas-boyun, glioblastoma,
over, prostat ve T-hiicreli lenfoma gibi bir¢ok kanser
hiicresinde anti-kanser etkisi oldugu ¢ok sayida arastirict
tarafindan bildirilmistir (40-48). Kurkuminin anti-kanser
etki mekanizmalarini inceleyen diger arastirmalar (49-51)
onkojenik sinyal yolaklarinda etkin olan p53, STAT, Wnt/f-
katenin, antioksidan yanit elementi (ARE), transkripsiyon
faktoriit Nrf-2-Keap, hiicre dongiisti, apoptotik sinyal
yolaklari, anti-apoptotik protein ekspresyonlari, proteazom
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aktivasyonu, epigenetik regiilasyon, histon modifikasyonlar:

gibi mekanizmalar iizerinden de etkili oldugunu

gostermektedir.

Klinik denemelerde kurkumin kullaniminin ytiksek dozlarda
bile giivenli oldugu bildirilmistir (52). Kurkuminin emilimi
sonrasinda, yapisindaki ¢ift baglarin indirgenmesi sonucu
pek ¢ok aktif metabolit olusmaktadir (53). Kurkumin
ve indirgenmis metabolitleri daha sonra glukuronitlere
ve silfatlara donismektedir (54). Kurkuminin sudaki
¢ozlintirliigii sinirli (< % 0.005) olup, hidrofobik yapist
dastktar  (55).
arttirmak

nedeni ile biyoyararlanimi oldukga

Kurkuminin biyoyararlanimini igin bagka
ajanlarla kombinasyonu ve fosfolipit, lipozom, nanopartikiil
formiilasyonlar1 gibi cesitli yaklagimlar denenmektedir.
Siklodekstrinler ile sudaki

¢oziintirligiiniin arttig1 bildirilmistir (56).

kompleks olusturdugunda

Yapilan ¢aligmalar, kurkuminin pek ¢ok farkli tipte kanser
tedavisinde kullanilabilecegini gostermekte ve bir anti-
kanser madde olarak kullanimi i¢in Gimit vermektedir. Kanser
hastalarinda kullanimimin giivenli ve etkili oldugu belirtilen
kurkumin ile 65den fazla klinik aragtirma gerceklestirilmis
olup halen 35 klinik aragtirma da yiritilmektedir.
Kurkuminin tek bagina kullaniminin kanser olgularinda
etkin oldugunun belirtilmesinin yan1 sira dosetaksel,
asetilsistein, gemsitabin, kuersetin, siilfasalazin gibi cesitli
anti-kanser bilesikler ile kombine edilerek de ¢ok olumlu
yanitlar alindigr belirtilmistir (25, 52). Bununla beraber;
nanopartikiil, lipozom, fosfolipid kompleksleri gibi yeni nesil
tagtyicilarin  gelistirilmesi, biyoyararlaniminin arttirilmasi
i¢in en etkin formiilasyonun bulunmasi, diger anti-kanser
ilaglar ile etkilesimlerinin incelenmesi ve in vivo etkileri

yansitacak klinik ¢aligmalarin devam etmesi gereklidir.

Kuersetin

Kuersetin bitkilerde, 6zellikle sebze ve meyvelerde yiiksek
miktarda bulunan flavonoittir (12). Basta turpgiller, tizim,
elma, domates ve yaban mersini olmak tizere birgok besinde
degisik miktarlarda bulunmaktadir (57). Yiiksek miktarda
kuersetin igeren bitkilerin basinda sogan gelmektedir.
Diyetle alinan kuersetinin yapisindaki glikozit baglar1 ve
miktarlar: farklidir, fenolik gruplara bagli olan bir ya da daha
fazla seker grubu bulunabilir. Yapisindaki seker gruplarinin
say1s1 arttikca kuersetinin sudaki ¢oztintirligti artmaktadir
(58). Kuersetinin yapisinda ti¢ 6nemli islevli grup bulunur
(Sekil 4). Bu gruplar ayni zamanda antioksidan aktiviteden
sorumludur (59).

OH
OH

HO O

OH
OH O

Sekil 4. Kuersetinin yapisi.

Kuersetin kaynag: olan besinler toplumlar arasinda farklilik
gosterir. Ornegin, Hollanda ve Japonyada baslica kuersetin
kaynagi cay iken [talyada sarap, Amerika Birlesik Devletleri,
Finlandiya ve Yunanistanda ise sogan ve elmadir (60).
Kuersetin bir¢ok bitkide glikozillenmis halde bulunur, rutin
(kuersetin 3- rutinosoit ya da kuersetin 3-ramnoglikozit) en
sik goriilen formdur. Diger kuersetin glikozitleri arasinda
kuersetin galaktozitler (elma) ile kuersetin arabinozit
(¢ilek) bulunmaktadir. Sogandaki kuersetin molekiilleri
bir veya iki glukoz molekilii ile glikozit bagi yapmistir
(kuersetin 4-glikozit veya kuersetin 3,4 glikozit). Yapilan
pek cok caligmaya ragmen kuersetinin farmakokinetigi
heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamistir (61). Diyetle
alman giinlik kuersetin miktar1 5-40 mg arasinda
degismektedir. Bu miktar sogan, domates, elma gibi sebze
ve meyveleri yliksek miktarlarda tiiketen bireylerde 200-
500 mga kadar ¢ikabilir. Gidalarda kuersetinin 6nemli bir
bolimii glikozillenmis oldugundan, biyoyararlanimi besin
kaynaklarindaki glikozitlerin tiiriine baglhdir. Diyetle alinan
flavonoit glikozitlerinin gekum ve kolondaki enterobakteriler
tarafindan aglikona kadar hidrolize edildigi ve basit bir
difiizyon yoluyla epitel hiicrelerine emilerek ince barsaga
gectigi diistintilmektedir (62).

Kuersetinin antioksidan, anti-inflamatuar, antiagregan ve
vazodilatator etkileri oldugu bilinmekle birlikte cogunun etki
mekanizmast tam olarak aydinlatilamamustir. Antioksidan
etkinin serbest metallerin baglanmasi, serbest radikallerin
temizlenmesi, enzim inhibisyonu ve koruyucu enzimlerin
ekspresyonunun indiiklenmesi gibi farkli kaynaklari oldugu
distiniilmektedir. Caligmalar kuersetinin biyoyararlanimini
arttiracak stratejiler tizerine yogunlagsmaktadir (63). Kuersetin
potansiyel bir anti-kanser ajan olarak umut vadetmektedir.
Farkli kanser hiicre hatlarinda apoptozu aktive ettigi, kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserinde hiicre proliferasyonunu
gliclii bir sekilde inhibe ettigi ve servikal kanserlerde NF-kB
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ekspresyonunun azaltilmasiyla apoptotik hiicre popiilasyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (64, 65). Bu hiicrelerde pro-apoptotik
Bax proteininin ekspresyonu yaninda, sitozolik sitokrom c,
Apaf-1 (apoptotic peptidase activating factor 1), p53, kaspaz-9
ve kaspaz-3 ile kesilmis poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)
miktarlar1 da artmigtir. Buna kargihik anti-apoptotik Akt, Bcl-
2, BelxL ve Mcl-1 (Myeloid Cell Leukemia 1) ekspresyonlar
azalmaktadir (66). Kuersetin uygulanan fare noroblastoma
hiicrelerinde konsantrasyona bagl olarak Bax protein
ekspresyonu, kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivasyonu ile hiicre
dongiisiinii diizenleyici bir protein olan p53 mRNA seviyeleri
anlamli derecede artmustir (67). Preneoplastik hepatositlerde
kritik hiicre dongiisti diizenleyicileri (siklin D1 ve siklin B1)
tizerindeki etkisi ve PPAR aktivasyonu arastirilmig ve hiicre
proliferasyonunu durdurdugu bildirilmistir (68). Kuersetinin,
mitokondriyal membran potansiyelinin  kaybi, sitokrom
cnin sitoplazmaya salinmasi ve kaspazlarin aktivasyonu gibi
etkileri araciligiyla apoptozu tetikledigi savunulmaktadir
(69). Proapoptotik ve antiapoptotik proteinleri modiile etme
ozelligi de vardir. Bax ve Bak proteinlerinin ekspresyonlarini
arttirirken, Bcl-2 ve Bcl-xL proteinlerinin ekspresyonlarmi
azaltmaktadir (70). Kuersetinin apoptotik sinyal yolaklar1 yan
sira CDK ekspresyonunu regiile ederek hiicre dongiisiiniin
duraksamasinda rol aldig1 da gosterilmistir (71). Ayrica, MMP
gibi metastatik proteinlerin ekspresyonunu azalttigi, timor
dokusunun ¢evresinin kanlanmasini saglayan ve metastazi
destekleyen damarlanmayi inhibe ettigi bildirilmistir (72, 73).
Kuersetinin anti-inflamatuar ve antitimor ozelliginin IL-6,
IL-8, IFN-gamma, iNOS, COX-2 ve TNF-a gibi mediyatorleri
baskilamasina baglh oldugu belirtilmektedir (74). Kuersetinin
anti-kanser etkisiyle ilgili hiicre ici yolaklar ve proteinler Sekil

5de gosterilmistir (75).

-- G2

Tamor hiicresi
i -

Sekil 5. Kuersetinin anti-kanser etkisiyle ilgili hiicre igi

yolaklar ve proteinler (75).

Kuersetinin antioksidan, anti-inflamatuar, antiproliferatif,
bir¢ok
farkli biyolojik aktiviteye sahip olmasi, onun dogal bir

proapoptotik ve antianjiogenik olmak {izere

kanser oOnleyici ajan olarak degerlendirilebilecegini
diisiindiirmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle diger anti-kanser
ajanlarla kombine tedavide kullanilmasi Onerilmektedir.
Kuersetinin insan papiller tiroid kanser hiicrelerinde
apoptotik hiicre 6liimiinii tetikledigi bildirilmistir (76). Insan
laringeal Hep-2 hiicrelerinde yapilan bir baska ¢aliymada
sisplatin ile indiiklenen apoptozu %16.3 oraninda arttirdig1
gosterilmistir (77). Pankreatik duktal adenokarsinoma
hiicrelerinde, ozellikle siilforafan ve yesil ¢ay katesinleri
gibi farmasotik molekiiller ile sinerjistik etki gosterdigi
de bildirilmistir ~ (78).

oksaliplatin ile kombinasyonunun over tiimérii modellerinde

Ayrica, kuersetinin sisplatin ve

ilag direncinin kirilmasini sagladig1 gosterilmistir (79).
Bir diger c¢alismada, epigallokatesingallat, genistein ve
kuersetinin birlikte kullanimimin CWR22Rv1 prostat kanser
hiicrelerinin  proliferasyonunu  baskiladigr  belirtilmistir
(80). Kanser hiicrelerinin 6nemli bir diger 6zelligi, normal
hiicrelere kiyasla siirekli prooksidan halde kalmalaridir.
Bu hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri (ROT) seviyesinin
normal hiicrelere gore yiliksek olmasi kanser fenotipinin
korunmasindan sorumludur (81). Ayrica, kalict ROT artigt
kanser hiicrelerinin adaptif stres yanitlarini uyararak onlar:
etkinlestirir. Bilindigi gibi, tim hiicrelerde ROT miktarinin
anormal olarak agir1 yiikselmesine karsi gelistirilmis bir
antioksidan savunma sistemi vardir (17). Gibellini ve ark. (82)
kanser hiicrelerinde kuersetinin ROT metabolizmasini nasil
etkiledigini incelemislerdir. Bu arastiricilarin gelistirdikleri
modele gore, semikinon yapisindaki kuersetin metabolitleri
hiicre igindeki ROT seviyesini hiicrenin 6limiine neden
olabilecek derecede artirirlar. Buna paralel olarak GSH
kullanimi artmakta ve hiicre i¢ci GSH diizeyleri azalmaktadir.
Kanser hiicrelerinde hem ROT seviyelerinin asir1 yiiksek
olmasi hem de GSH diizeylerinin azalmasi, onlar1 kuersetine
kars1 duyarls hale getirmektedir.

Kuersetin ve/veya kombinasyonlar ile yapilan ¢aligmalar bir
anti-kanser madde olarak kullanilabilecegini acik¢a ortaya
koymakla birlikte, ayn1 zamanda toksik ve genotoksik etkileri
olabilecegini vurgulayan aragtirmalar da mevcuttur (83, 84).
Siganlar ile yapilan in vivo ¢aligmalar (85, 86) oral yolla ve
glinlitk % 0.2-0.5 oraninda verilen kuersetinin idrar ve diski
orneklerinde belirlenebilen toksik ve genotoksik etkileri
oldugunu gostermistir. Kuersetinin, bir proteazom inhibitori
olan bortezomibin yapisinda bulunan boronik asit gruplari ile
reaksiyona girerek, multipl myelom tedavisinde bortezomibin
uyardig1 apoptozu bloke ettigi de bildirilmistir (87).
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Her ne kadar kuersetinin etkilerine yonelik aragtirmalar
sonunda heniiz tam bir fikir birligi olusmamigsa da, bu
durumun yapilan aragtirmalarin ¢ogunun in vitro olmasina
bagli oldugu, in vivo etkilerde kuersetin biyoyararlaniminin
ve  metabolitlerinin  6ne ¢kt  dustintlmektedir.
Cozintrliginiin distik olmas: nedeniyle besinlerle alinan
kuersetin miktars, sitotoksik ve anti-kanser aktivite gosterdigi

miktarin (> 10 uM) altinda kalmaktadir.

Yapilan biitiin ¢alismalardan elde edilen sonuglar birlikte
degerlendirildiginde, kuersetinin kanser hiicreleri icin
toksik, normal hiicreler i¢in daha az toksik veya toksik
olmayan bir etki gosterdigi ve kanser tedavisinde kullanilma
potansiyeli oldugu agiktir. Ancak, hem anti-kanser etkisini
ortaya ¢ikarmak, hem de hedef dokuya daha kolay ulasmasini
saglamak i¢in yeni yaklagimlara gereksinim vardir. Kuersetin
nanopartikilleri ile yapilan ¢alismalar kullanilan dozun
distiriilmesi, biyoyararlaniminin artmasi ve anti-kanser
etkisinde artis gibi sonuclara neden olmustur (88, 89). Ayrica,
kuersetin tiirevlerinin sentezi ile hem toksisitenin azaltilacag:
hem de biyoyararlaniminin ve etkinliginin arttirilabilecegi
savunulmaktadir (90, 91). Yakin gelecekte kuersetin ile
ilgili aragtirmalarin diger anti-kanser ilaglarla sinerjistik
etkileri tizerine yogunlagmas: beklenmektedir. Hedefleri ve
etki mekanizmalar1 hakkinda kapsamli bilginin de sistem
biyolojisi, transkriptomik, proteomik ve metabolomik
caligmalar gibi glintimiiz teknolojilerinin kullanimu ile elde
edilmesi saglanabilir.

Cay katesinleri

Katesinler meyvelerin gekirdek ve kabuklarinda bulunurlar
(12). Cay bilesenleri arasinda énemli bir yer tutar ve ¢ayin
kuru agirhginin yaklagik tigte birini olustururlar. Iki benzen
halkasi ile bir dihidropiran halkas: iceren bir yapilar1 vardir
(Sekil 4). Son yillarda, giiglii antioksidan ve anti-kanser
etkileri nedeniyle, katesinler iizerine yapilan caligmalarin
say1st ¢ok artmigtir (91-93).

OH OH

ol ol

HO 0 HO 0

. R . R
OH “OH

OH OH
(+)-Katesin (trans) [R=H] (-)-Epikatesin (cis) [R=H]

(+)-Gallokatesin (frans) [R=0H] (-)-Epigallokatesin (cis) [R=OH]

Sekil 6. Katesinlerin temel yapisi.

Caymn bilesiminde gallokatesin (GC), epigallokatesin
(EGC) ve epigallokatesingallat (EGCG) gibi katesinler fazla
miktarda bulunurlar. Siyah ve yesil ¢ayin eldesinde ayni bitki
(Camellia sinensis) kullanildigindan bu iki ¢aymn katesin
icerigi benzerdir (91, 92). Yesil ay katesinleri olan EGC ve
EGCG daha az miktarda olmakla birlikte siyah gayda da
bulunurlar. Siyah ¢ayin esas katesinleri ise bu ¢aya rengini ve
buruk aromasini veren polimerik yapidaki teaflavinler (TF)
ve tearubiginler (TR)dir.

Katesinler A ve B halkalarindaki takilar nedeni ile giiglii
antioksidan ve anti-kanser etkilere sahiptirler. Tamoksifen
kaynakli oksidatif hasara kars1 koruyucu etkileri, karacigerde
lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve siiperoksit
radikali 6l¢timleri ile birlikte enzimatik olan ve olmayan
antioksidanlarin miktarlar1 incelenerek ortaya konmustur
(93). Flavonoitlerin mitokondri ile etkilesiminin incelendigi
bir ¢aligmada (94),
benzer sekilde apoptoza gotirdiigii, ancak kuersetinden

kateginlerin hiicreleri kuersetine
farkli olarak mitokondriyal ATP olusumu iizerine etki
yapmadig1 gosterilmistir. Yesil cayin baslica katesini olan
EGCGnin molekiiler etkileri tizerine ¢ok sayida ¢aligma
yapilmis, hem farkli kanser tiirlerinde hem de cesitli in
vitro ve in vivo modellerde anti-tiimor etkileri gosterilmis
ve EGCG etkisiyle degisik apoptotik yolaklarin aktive
oldugu bildirilmistir (95, 96). Yesil cay katesinlerinin prostat
karsinoma hiicrelerinde apoptozu indiikledigi ve hiicre
biiylimesini baskiladig1 gozlenmistir. Etki mekanizmas: ile
ilgili olarak da pro-apoptotik (Bax, Bak) proteinleri arttirdig:
ve anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-xL) proteinleri azalttigi, NF-kB
yolagini inhibe ettigi, IAP seviyelerini azalttig1 ve sonugta
kaspaz-3 ve kaspaz-6 aktivasyonunu arttirdigy bildirilmistir
(97). Insan melanoma hiicrelerinde yapilan bir galismada
da benzer sonuglar elde edilmistir (98). EGCG pankreas
kanseri hiicrelerinde apoptotik hiicre 6liimiine yol acarken
ayni zamanda Bax miktarini arttirmakta, XIAP seviyelerini
azaltmakta ve JNK sinyal yolagin1 uyarmaktadir (99). insan
karaciger hiicrelerine (HepG2) katesin uygulamasi yapilan
baska bir caliymada karacigeri koruyucu etkisi ve anti-
kanser etkilerine vurgu yapilmistir (100). Korunma kismen
kaspaz-3 ve kaspaz-8 {izerinden ger¢eklesmektedir, ayni etki
sican serebral kortikal néronlarinda ve fare sinir biiyiime
faktort kullanilarak farklilastirilmig PC12 hiicrelerinde de
gosterilmistir (101, 102).

Cay polifenollerinin farkli kanser hiicre hatlarinda, hayvan
modellerinde ve Kklinik c¢aligmalarda anti-timor etkisi
incelenmistir (103). EGCGnin 20 farkli timoér hattinda
anti-timor etkisi oldugu gosterilmisve bilylimeyi inhibe
ettigi bildirilmistir. Akciger, deri, 6zafagus, karaciger kanseri
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basta olmak tizere farkli hayvan modellerinde de caymn
karsinogenezi inhibe edici etkisi gosterilmistir. Bunun yamn
sira, yesil ¢ay polifenollerinin timor bitylimesi, metastaz ve
anjiogenez ile iligkili matriks metalloproteinazlarin (MMP-2,
MMP-9) ve CD-31’in ekspresyonunu azalttig: bildirilmistir.

Bircok tilkede siyah caymn tiiketimi yesil ¢aydan ¢ok daha
fazladir. Bu nedenle siyah ¢ayin katesinleri olan teaflavinler
ve tearubiginler ozel bir ilgi gérmektedir. Bu bilesikler
fermentasyon islemi sirasinda, EGC ve EGCG'nin polifenol
oksidaz enzimi yardimiyla polimerizasyonu sonrasinda
olusurlar (91). Siyah c¢ay polifenollerinin ¢ok sayida
biyokimyasal ve farmakolojik 6zelligi arasinda; antioksidan
etki gostermesi, apoptozun inditklenmesi, hiicre dongiistintin
bazifazlarinin durdurulmasi, hiicre bityiimesinin inhibisyonu
ve karsinojen metabolizmasinin diizenlemesi yer almaktadir
(104-106).

Meme kanseri hiicre hatlar1 (MDA MB-231 ve MCE-7) ile
bizim yaptigimiz caligmada (107), yesil ¢ay katesinlerinin
hiicre proliferasyonu tizerine etkisinin siyah ¢ay katesinlerine
gore daha belirgin oldugu ve iki kanser hiicre hattindan
MCEF-7nin katesinlere daha duyarli oldugu goézlenmistir.
Ayni ¢aligmada, ¢ay katesinlerinin apoptoz iizerine de
benzer etkilerinin oldugu bildirilmistir. Katesin uygulamasi
sonrasinda gozlenen bu farkliigin hiicrelerin molekiiler
alt-yapisindan kaynaklandigi ve katesinlerin farkli sinyal
yolaklarini etkileyebilecegi dustintilebilir. Molekiiler alt-
yapilar1 farkli prostat kanseri hiicre hatlar: ile yapilan bir
bagka caligmada da benzer bir durum gozlenmis ve yesil cay
ekstresinin kullanilan hiicre tiirlerine bagli olarak farkli 6liim
yolaklarini aktive ettigi bildirilmistir (108). Bu etkinin yesil
cay ekstresi uygulamasinin ROT diretimini arttirmasina bagh
oldugu disiniilmektedir. Yesil ve siyah cay ekstrelerinin
MCEF-7 hiicrelerinde de ROT miktarini
gdzlenmistir. Ote yandan, yesil ve siyah ¢ay ekstrelerinin faz

arttirdig

I ve faz II detoksifikasyon enzimleri {izerindeki etkilerinin

Anti-cancer effects of curcumin, quercetin and tea catechins

ABSTRACT

Polyphenols are present in high amounts in all parts of plants
including roots, seeds, flowers, leaves, branches and trunk as
well as plant derived products such as tea, coffee and wine.
Extensive amount of information is available on biological
effects of polyphenols including antioxidant, anti-cancer, anti-
inflammatory, anti-coagulant and anti-microbial activities.
In recent years, researchers have turned their interest towards

bifazik nitelikte oldugu ve hem inhibisyon hem de
aktivasyona yol agtig1 bildirilmistir (109). Bu enzimler timor
gelisimini diizenleyici etkilere de sahiptir. Oksidatif hasar
goren hiicrelerde EGCG gibi dogal elektrofilik bilesiklerin
antioksidan yanit elemanmi (ARE) aktive ettikleri de
bilinmektedir. Antioksidan yanit gerektiren oksidatif stres
Niikleer faktor-E2-iliskili
faktorit (Nrf-2) oncii rol oynayarak antioksidan enzimlerin
aktivitelerini arttirmaktadir (110, 111).
katesinlerin detoksifikasyon enzimlerinin indiiksiyonunu

durumunda transkripsiyon

Bu durumda

Nrf-2 tizerinden gerceklestirdigi diistintilebilir.

Sonug

Kanser ilaglarmin normal hiicreler tzerindeki toksik
etkileri oldugu, bunun yan: sira klinikte kullanimlarinin
olduke¢a maliyetli olduklar: diistiniildigiinde, polifenollerin
araciigryla bu ilaglarin  etkinliginin arttirilmasi dnem
kazanmaktadir. Ancak, bu alanda yapilan deneysel ¢aligma
ve arastirmalardan elde edilen bulgular1 destekleyecek
nitelikteki klinik ¢alismalarin sayist heniiz ¢ok azdir.
Polifenollerin anti-kanser ajanlar olarak klinik kullanimi
icin yeterli kanit elde edilememis olmasmin bashca
nedenleri olarak; i) fizyolojik konsantrasyonlarinin
distik olmasi, ii) diyetle alinan polifenollerin emilimleri
sirasinda diger besinlerle etkilesimleri ve hizla metabolize
olmalari, iii) kisisel hayat tarzi farkliliklari, iv) Kkisilere
ozgii polimorfizmlerin varligi sayilabilir. Bu bilesiklerin
biyoyararlaniminin arttirilmasi, kisisel farkliliklara yol agan
etiyolojik faktorlerin tanimlanmasi, kanser tedavisinde
kullanilan ilaglarla etkilesimlerinin ve farkli kanser hiicreleri
i¢in etkin dozlarinin belirlenmesi gibi konularda ¢aligmalar
devam etmelidir. Boylece bir yandan polifenollerin katkisiyla
mevcut anti-kanser ilaglarin etkinliklerinin arttirilmasi
saglanacak, diger yandan da normal hiicrelerdeki toksik
etkileri ortadan kaldirilabilecektir.

identifying molecular mechanisms underlying the anti-cancer
effects of these compounds. However, the limited bioavailability
of polyphenols and the existence of differences in cancer cells
in terms of intracellular mechanisms affected has necessitated
the use of specific approaches to individual cancer cell types as
well as methods of increasing bioavailability. In this review, the
structures, bioavailability, biological activities and molecular
mechanisms of anti-cancer effects of curcumin, quercetin and
tea catechins are discussed.

Keywords: Curcumin, quercetin, tea cathechins, anti-cancer
effects, apoptosis.
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