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Derleme / Review
Meme Kanseri Tedavisinde Potansiyel Bir Antineoplastik Ajan: Gallik Asit
A Potential Antineoplastic Agent in Breast Cancer Treatment: Gallic Acid
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Ozet: Meme kanseri, diinya capinda kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir. Meme kanserinin goriilme siklig1 giin
gegtikge daha da artmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapotik ilaglar ve digerleri hedef hiicrelerde ve saglikh
hiicrelerde etkin oldugundan, arastirmacilar meme kanseri tedavisi i¢in yeni ajanlar gelistirmeye ¢alismaktadir. Bu ajanlardan biri de
olduk¢a umut vadeden birgok meyve ve sebzede bulunan dogal polifenolik bir molekiil olan gallik asittir. Gallik asit tizerine yapilan
caligmalarda, gallik asitin A549 (akciger kanseri hiicre hattr) EBC-1, HTB 35(rahim agzi kanseri hiicre hatti) K-562 (miyeloid
16semi hiicre hatt1) MCF-7, MDA-MB-231 (meme kanseri hiicre hatti) gibi bircok kanser hiicre hattinda apoptoz indiikleyici, hiicre
dongiisti durdurucu, kanser olusumunda rol oynayan cesitli sinyal yolaklarimi inhibe edici, anjiyogenezi ya da metastazi 6nleyici
etkilerinin oldugu gozlemlenmistir. Yapilan ¢alismalarda gallik asidin evrensel kanser tedavisi ajan1 olma potansiyeli tasidigi ve
kanser basta olmak iizere birgok hastalik tizerine etkilerinin aragtirilmaya devam ettigi goriilmektedir. Yaptigimiz bu derlemede
gallik asidin meme kanseri tizerindeki etkilerinin ve anti-kanser mekanizmasinin gézden gegirilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Tlag kesfi, Gallik asit, Meme karsinomu

Abstract: Breast cancer is the leading cause of cancer-related deaths in women worldwide. The incidence of breast cancer is
increasing day by day. Since chemotherapeutic drugs and others used in cancer treatment are active in target cells and healthy cells,
researchers are trying to develop new agents for breast cancer treatment. One of these agents is gallic acid, a natural polyphenolic
molecule found in many promising fruits and vegetables. In studies on gallic acid, it has been observed that gallic acid has
apoptosis-inducing, cell cycle arresting, inhibitory effects on various signaling pathways involved in cancer formation, inhibitory
effects on angiogenesis or metastasis in many cancer cell lines such as A549 (lung cancer cell line) EBC-1, HTB 35 (cervical cancer
cell line) K-562 (myeloid leukemia cell line) MCF-7, MDA-MB-231 (breast cancer cell line). Studies show that gallic acid has the
potential to be a universal cancer treatment agent and its effects on many diseases, especially cancer, continue to be investigated. In
this review, we aimed to review the effects of gallic acid on breast cancer and its anti-cancer mechanism.
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Epigenetics in Autoimmune Diseases

1. Giris

Meme kanseri 6zellikle kadinlarda olmak
iizere en sik rastlanan kanser tiirlerinden
biridir. Akciger, kolon ve pankreas
kanserinden sonra dordiincii en yiiksek
mortalite oranina sahip olan kanser tiiriidiir
(1). Mortalite ortalamasinda azalma olsa
bile her yil insidansi gittikce artmaktadir
(2). Ayrica yapilan istatistiksel ¢aligmalarda
2040 yilinda meme kanseri insidansinin
daha da artacagi gosterilmektedir (3).

Meme kanseri tedavisi ig¢in kapsamli
arastirmalar yogun bir sekilde devam
etmesine ragmen, meme kanser tedavisi i¢in
kesin terapdtikler heniiz mevcut degildir.
Meme kanseri tedavisinde temel zorluklar
arasinda, basta ila¢ direnci, diisiik yanit
oranlart ve olumsuz yan etkiler olmak
sinirlayict  faktorler yer almaktadir. Bu
nedenle, kanserin dnlenmesi ve tedavisi igin
hem giiclii hem de giivenli olan yeni anti-
kanser ilaglarina yiiksek bir talep vardir. Bu
konuda yapilan bazi c¢alismalar bilim

insanlarinin  dikkatlerini polifenolik bir
molekiil olan ve muhtemel yeni bir
antineoplastik potansiyeli barindiran gallik
aside (3,4,5-trihydroxybenzoic acid)
¢cekmisgtir.

Polifenoller, dogada bitkiler tarafindan en
yaygin sekilde iiretilen sekonder
metaboliklerdir (4). Bu polifenollerden
gallik asit ise polifenolik molekiillerin bir
sinifi olan tanninlerin iki sinifindan
hidrolize edilebilir. Gallik asit; findik,
karanfil, mese kabugu, giinebakan, cay
yapraklari, bogiirtlen, elma kabuklari, cilek,
ananas, muz, limon, uzim, sirke, sicak
cikolata, ceviz gibi ¢esitli bitki ve gidalarda
bulunmaktadir.  Gallik asit  tanninler
sinifinda tanimli, 170.12 molekiil
agirligina, bir aromatik halkaya, 3 hidroksil
grubuna ve 1 karboksil grubuna sahip,
kapali molekiiler formiilii C;HgOs olan bir
fenolik asittir (Sekil 1. 4, 5).

Sekil 1. Gallik asit’in (3,4,5-trihidroksibenzoik asit) molekiil yapisi (5)

Bitkilerde genellikle ester formunda bulunur
ve bir¢ok arastirmada gallik asit’in anti-
inflamatuvar (6), anti-oksidan (7), anti-
kanser (8, 9) ozelliklere sahip oldugu agiga
¢ikarilmistir. Ayrica karaciger yaglanmasi
ve hiperlipidemide (10), pankreas hasar1 ve
diyabet  gelisiminde  (11), kardiyak
fibrozisde (12) ve karaciger sirozu (13)
tedavisinde olumlu sonuglar elde edilmistir.
Gallik asitin, direkt olarak insan tuzerinde
yapilan herhangi bir calisma olmamasina
ragmen, gallik asitin terapotik etkilerini
gbsteren in vitro ve in vivo ¢aligmalar

mevcuttur. Ozellikle in vitro ¢aligmalar,
gallik asitin  saglikli/normal hiicreleri
etkilemeden  spesifik olarak  kanserli
hiicreler iizerinde sitotoksisite gdsterdigini
aciga cikarmistir (14). Ayrica, gallik asit
apoptozu (15) karsinogenezde rol oynayan
cesitli sinyal yolaklarini (16, 17) ve hiicre
proliferasyonunda hiicre dongiisiinii
etkilemektedir (18). Gallik asitin tiim bu
anti-kanser etkilere sahip olmasiyla, yan
etkileri nispeten fazla olan kemoterapi ve
radyasyon tedavileri gibi ydntemlerden
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daha uygulanabilir
olusturacaktir (19).

dogal bir ¢dzliim

Bu derlemenin amaci, gallik asitin kimyasal
ozelliklerini, toksisitesini, ozellikle
farmakolojik aktivitesini ve meme kanseri
iizerindeki etki mekanizmasi hakkinda
kapsamli bir agiklama yapmaktir.

2. Gallik Asitin Antikanser Aktivitesi ve
Etkiledigi Yolaklar

Gallik asit antioksidan, antienflamatuar,
antikanser ozelliklere sahiptir (20). Antikanser
ajanlarin en Onemli islevi, apoptoz sinyal

yolaklarin1 tetikleyerek tiimor hiicrelerini
oldirmektir (21). Yapilan ¢alismalarda,
antitimo6r  aktivitenin, hiicre tipine ve

etkiledigi farklt mekanizmalar ile apoptozu
indiikledigi gosterilmistir (22). Gallik asit

uygulanan  hiicre  hatlarinin  morfolojik
gorlintiisi  incelendiginde;  gallik  asit
uygulanan hiicreler komsu hiicreler ile
baglantisini kesmekte, kromatini
yogunlagmakta ve hiicre sekli yuvarlak hale
gelmektedir  (23). Ayrica, gallik asit

uygulanan hiicreler apoptoz; ROS, hiicre ici
Ca*® artis1 ve mitokondriyal fonksiyon kaybi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (24). Yapilan
calismalarda, gallik asit uygulanan meme
kanseri hiicre hatti  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, apoptoz mekanizmasinda
etkili olan Bax ve P53, Prokaspaz-3/Kaspaz-3
ve  Prokaspaz-9/Kaspaz-9  proteinlerinin
ekspresyon orant Onemli Olciide artmigken,
Bcl-2 proteininin ekspresyonu 6nemli olgiide
azaldig1 gézlenmistir. Realtime PCR sonuglari
degerlendirildiginde; Bax, Kaspaz-3, Kaspaz-
9 ve P53 proteininin MRNA ekspresyonu
Onemli Ol¢iide artarken, Bcl-2 proteininin
mRNA ekspresyonu Onemli Olgiide azaldigi
seklinde paralel sonuglar gdzlenmistir. Bu
veriler 1s1¢inda, gallik asitin meme kanseri
hiicreleri iizerinde apoptoz yolu ile iliskili
oldugunu gosterilmistir (25). Bagka bir
calismada ise MCF-7 meme kanseri hiicre
hattinda gallik asitin P53, Mcl-1 ve P21 gen
ekspresyonunu etkiledigi bulunmus ve gen
ekspresyonundaki bu degisiklik, gallik asitin
intrinsik apoptotik sinyal yolunu aktive
etmesiyle iligkilendirilmistir (26).

Matriks metalloproteinazlar (MMP)’1in timor
ilerlemesini, buna bagli olarak hiicre dist
matrisin ~ MMP  aracili  bozulmasinin
anjiyogenezi, timor biiylimesini ve metastazi
destekledigine dair bir¢cok kanit vardir (27).
MMP-9'un dokuda yiiksek diizeylerinin
olmasi; invazyon, metastaz ve meme
kanserinde kotii prognozu ile iliskili oldugu
bilinmektedir (28). Gallik asitin antimetastatik
etkisini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada,
MMP-2 ve MMP-9 protein ekspresyonunu
asagl regiillasyonu oldugu gosterilmistir (29).
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
aracili yolun, iiclii negatif meme kanserinde
(TNBC) MMP-9 ekspresyonunu indiikledigi
de rapor edilmistir (30). Bir ¢alismada, gallik
asit Epidermal biiylime faktorii (EGF) ile
tedavi edilen meme kanseri MCF-7 meme
kanseri hiicrelerinde MMP-9 ekspresyonunu
inhibe ettigi ortaya koyulmustur (31). Baz1
caligmalar, Akt aracili Niikleer faktor-xB (NF-
kB) fosforilasyonunun ve/veya Mitojenler
tarafindan aktive edilen protein kinaz
(MAPK) aracili AP-1 fosforilasyonunun, EGF
ile tedavi edilen meme kanseri hiicrelerinde
MMP-9 yukar1 regiilasyonundan sorumlu
oldugu bulunmustur (32).

NF-«kB, kanserlerin  patogenezinde ve
tedavisinde yer alan 6nemli bir sinyal yoludur.
NF-kB sinyal yolunun asir1 aktivasyonu,
gesitli  timor dokularinda  belgelenmistir.
Kanser tedavisinde NF-kB sinyal yolunu
hedefleyen c¢aligmalar devam etmektedir
(33,34). Kanserde, NF-kB sinyal yolagi
normalde proinflamatuar sitokinlerin  ve
bliylime faktorlerinin Tiimor nekroz faktorii
(TNF), EGF gibi) otokrin/ parakrin tiretimi
sirasinda kendi kendini aktive etmektedir (35).
NF-xB tarafindan diizenlenen genler meme
kanserinde; invazyon, proliferasyon,
anjiyogenez, metastaz ve inflamasyonda rol
oynamaktadir. Yapilan caligmalarda, gallik
asit uygulanan MDA-MB-231 meme kanseri
hiicre hattinda NF-«xB aktivitesi biiylik dlglide
azaltigin ve sinyal yolunu inhibe ettigi
gosterilmistir (36).

Kanser hiicrelerinde hiicre dongiisii durmasi,
tiimor biiylimesinin kontrolii i¢cin en etkili
stratejilerden biri olarak kabul edilmektedir
(Sekil 3). Gallik asit ayrica kolon
adenokarsinom hiicrelerinde G2/M fazina etki

837



Epigenetics in Autoimmune Diseases

ederek hiicre proliferasyonunu indiiklemistir  (37,38).
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Sekil 2. Gallik asitin kanser gelisimini dnlemede etkili oldugu bazi yolaklar (36).

3. Gallik Asitin in Vitro Deneysel Modellerdeki Antikanser Etkinligi

Yapilan bir aragtirmada, gallik asitin, hiicre
canliiginda zamana ve doza bagli bir
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Deney
verileri, gallik asitin MCF-7 meme kanseri
hiicre proliferasyonunu doza bagh bir sekilde
inhibe ettigini ve P53, P21 ve MCL-1 gen
ekspresyonunu Onemli Olglide etkiledigini
gosterilmistir (39). Fistik kabugu ekstrakti ile
yapilan ¢aligma MCF-7 hiicreleri Pistacia
vera etil asetat ekstraksiyon (F13b1/PV-EA)
varliginda  inkiibe  edildiginde;  hiicre
biiylimesinin onledigi ve buna bagli olarak
Kaspaz-3, Kaspaz-8, CAT, Bax ve SOD gen
ekspresyonlar1 kontrol ile karsilagtirildiginda
sirastyla  arttign - ve  Bcl-2'nin ekspresyon
seviyesini diislirdiigii gézlenmistir (40).

Stirekli salinim ¢aligmasinda meme kanseri
hiicre dizileri (MCF-7), iki nanokompozitin
yan1 sira demir oksit ve saf gallik asitin olasi
toksisite ve antikanser etkinligini doza bagh
sekilde incelemek i¢in kullanilmistir. MCF-7
hiicre hattinda, iki nanokompozit ve saf gallik
asidin ayn1 konsantrasyonuna maruz kaldiktan
sonra hiicre canliliginda doza bagl bir azalma
goriilmiis ve polietilen glikol ve gallik asit ile
kaplanmis demir oksit (FPEGG)
nanokompozitinin, polivinil alkol ve gallik
asit ile kaplanmis demir oksit (FPVAG)
nanokompozitine kiyasla test edilen hemen
hemen tiim konsantrasyonlarda meme kanseri
hiicre hatlar1 {izerinde daha yiiksek antikanser
etkisi goOstermistir (41). Rosman R ve ark

yaptig1 in vitro sagilim deneyinde serbest ilag
gallik asit, bos nanotasiyict (Fe 3 O 4, -PEG) ve
tasarlanan manyetit nanokompozit gallik asit

formiilasyonu (Fe 30 4 -PEG-GA)
karsilagtirmasinda salim profilinin
sirdiiriilebilirligi  manyetit nanokompozit
formiilasyonunda  daha  etken  oldugu
gozlenmistir (42).

Kubatka P ve ark Rhus coriaria L. (Sumak) ile
yaptig1 ¢aligmada in vitro olarak kanser hiicre
hatlarinda; STAT3, NFkB ve nitrik oksit
sinyal yolaklarini hedefleyerek MDA-MB-
231 meme kanseri hiicre dizisindeki tiimor
bliylimesini, metastazi ve neovaskiilariteyi
baskilamistir (43). Khorsandi K ve ark yaptigi
diisikk seviyeli lazer 1sinlamasi deneyinde
isinlamanin Oncesi ve sonrast gallik asitin
sitotoksisite verilerine bakilarak gallik asite
maruz kalan meme kanseri hiicrelerinin
hayatta  kalmasinin ~ %12.4  oldugunu
gostermistir. Ayrica, yiiksek enerjide ve daha
uzun isinlama siiresinde hiicre sagkaliminin
daha da azaldigi gozlenmistir (44). In vitro
anti-proliferatif ¢aligmalarda, geligsmis tedavi
ediciler hem gallik asidin hem de Doxorubicin
(DOX) nin MCF-7 hiicre hattina kars1 sinerjik
inhibitor etkisine dayali timor nekrozu ve
apoptozu indiikledigi ortaya konmustur (45).

Terminalia bellarica’dan izole edilmis oktil
gallat ve gallik asit ile yapilan caligma ile
MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinin
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P18INK4, P21IWAF-1 ve P27, KIP'nin protein
ifadesi MCF-10A'daki  ekspresyonlarina
kiyasla meme kanseri hiicrelerinin her iki
tiriinde de diisiikk oldugu bulunmustur (46).
Sanguiin H-6 ile yapilan deneyde Bax ve Bcl-
2 bu iki protein MCF-7 ve MDA-MB-231 iki
hiicre hattinda farkli sekilde eksprese
edilmesine ragmen, her iki hiicre hattinda da
Bax'im Bcl-2'ye orani artarak insan meme
karsinomu hiicrelerini apoptoza indiiklemistir
(47). Aril hidrokarbon reseptorii (Ahr) tizerine
yapilan deneyde gallik asit, meme kanseri
hiicrelerinin - (MDA-MB-231 ve T47D)
cogalma, go¢ ve migrasyon kapasitelerini
Ahr'a bagli bir sekilde azaltirken, apoptozu
arttirmustir (48).

4. Gallik Asitin in  Vivo
Modellerdeki Antikanser Etkinligi

Deneysel

Kanser gelisimine etken olabilecek polisiklik
aromatik hidrokarbonlar1 tanimaktan sorumlu
olan, Aril hidrokarbon reseptorii (Ahr)
farklilagsma  hiicre  proliferasyonu, hiicre
dongiisii durmasi ve apoptoz gibi bir¢ok
hiicresel siirecte rol oynamaktadir. Hanieh ve
ark yaptig1 calismada; gallik asidin diisiik
dozlarinin (1 mg- 3 mg) farelerde olusturulan
meme Kanseri modelinde Aril hidrokarbon
reseptor (Ahr) sinyalinin gallik asit tarafindan
aktivasyonunun, meme kanserinin ilerlemesini
baskiladigi ve gallik asit uygulamasinin,
tiimori kiitle olarak azalttign gézlemlenmistir

(49).

Gallik asit ve gallotanenler gibi mango
polifenolikleri ~ bircok  kanser tiiriinde
sitotoksik ve anti-inflamatuar etki gosterdigi
bilinmektedir. Kim ve ark yaptig1 in vivo
calismada; mango polifenoliklerinin, farelerde
meme kanseri modelinde timdr biiyiimesini
baskiladigi ve ayrica kontrol grubuna gore
timor hacminin %73 oraninda azaldig
gozlemlenmigtir. NF-«xB  (p65), PAKT,
MTOR PPI3K gibi hiicre proliferasyonunda
rol oynayan proteinlerin  ekspresyonunu
azalttig1 gozlemlenmistir (50).

Yapilan bagka bir ¢aligmada, nar perikarpinin
metanol  Ozii  segici  Ostrojen  reseptor
modiilatorii  (SERM) ozellige sahip ve
Ostrojen reseptorii lizerinde etkili olan bir ilag
smmift  olarak  gdsterilmistir.  Yumurtalig

alinmis farelerde nar perikarp Oziitii rahim
agirligina etki etmedigi gozlemlenmistir. Nar
bitkisinin meme disindaki organlarda SERM
benzeri 6zellikler gosterdigi gozlemlenmistir.
Sulu nar 6ziti yumurtaligi alinmig farelerde
antidepresan benzeri hareketlere yol agmustir.
Ayrica depresif duruma ve kemik kaybina
karst1 etki ettigi gozlemlenmistir. Fare
modelinde nar emiilsiyonunun ER-a ve ER-
ekspresyonunu ve bu ikisinin oranini azalttig
gozlemlenmistir. B-katalinin’in ~ niikleer
translokasyonun ve stoplazmik birikiminin de
azaldig1 gozlemlenmistir. Bu mekanizmalar
nar emiilsiyonunun meme kanseri
hiicrelerinde anti-proliferatif ve pro-apoptik
etkisini gostermistir (51).

Dimetilbenzaantrasen ile indiiklenen si¢an
meme tiimoriinde nar emiilsiyonu kimyasal
engelleyici etki gostermistir. Nar
emiilsiyonundan sonra hiicre poliferasyonun
azaldigi, histopatolojik  etkilerin  tersine
dondiigli  gozlemlenmistir. Bax  geninin
ekspresyonunun arttigi, Bcl-2’nin ise azaldig
gozlemlenmistir. Tavsanlarda nar ekstresinin

yutulmasindan 2 saat sonra COX 2
aktivitesinin distiigii gbzlemlenmistir.
Aragtirmacilar nar ekstresinin de anti-

inflamatuar etkisi oldugunu tespit etmiglerdir
(52).

5. Gallik Asitin Diger Ajanlarla Birlikte
Kombine Kullanimmimn Meme Kanseri
Uzerine Antikanser Etkinligi

flag birlesiminin kullanilmas1, bir hastalik igin
ayn1 anda birden fazla noktay1 hedefleyebilir.
Birbirinden farkli mekanizmalara ve etki
sekillerine sahip bir¢ok ilacin kullanilmasi da
verecekleri etkiyi arttirabilir ve hastaliga karsi
daha etkili sekilde tedavi uygulanmasim
saglayabilir (53).

Farkli ilaglarin birlesimi ile tedavide, kanser
hastalar1 {izerinde alinacak yanit oranimni
arttrmak  ve  kanser  terapdtiklerinden
kaynaklanacak olan yan etkileri azaltmak
adina onem arz eden bir avantaj
olabilmektedir.
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5.1. Paklitaksel

Paklitaksel (Taksol), bat1 porsuk agact Taxus
brevifolianin kabugundan elde edilmis, ancak
simdi yenilenebilir bir kaynaktan yar1 sentetik
olarak  {iretilebilen bir diterpin  bitki
bilesigidir. Paklitaksel, son on yilda meme
kanserinde %50'yi asan tek ajan aktivitesini
dogrulayan ilk yeni ajandir (54). Karboplatin,
gelismis yumurtalik kanseri, akciger kanseri,
mesane kanseri, rahim kanseri, meme kanseri
gibi daha birgok kanser tiiriinde iyilestirici
etkisi goriilen 6nemli bir bilesiktir.

Meme kanseri i¢in paklitaksel ve karboplatin
ile kombinasyon halinde Gallik asit ile anti-
kanser aktivitesi arastirilmigtir. Gallik asit,
MCF-7 hiicre hattinda potansiyel etkileri
degerlendirilmistir.  Tek  basma  veya
kombinasyon halinde Gallik asit, paklitaksel
ve karboplatin, G2/M fazinda hiicre dongiisii
ilerlemesini  durdurmus ve Gl  Oncesi
apoptozu indiiklemistir. Yapilan icli
kombinasyonda, MCF-7 hiicrelerinde tek veya
kombine tedaviye kiyasla P53, Bax ve
Kaspaz-3 mRNA ekspresyonunu (sirasiyla
20.1 = 1.41, 16.6 £ 0.43 ve 20.04 £ 1.61)
onemli dl¢lide artirdigini gosterilmistir (55).

5.2. Kurkumin (Cur)

Bir dogal irin olan kurkumin (Cur;
diferuloylmethane), rizomdan  (Curcuma
longa) ekstrakt edilen bir bifenil bilesiktir. Bu
bilesik  kanser hiicrelinin  ¢ogalmasini,
inflamasyonu onler, anti-kanser ve
antioksidan etkiler igerir. Bu &zellikler onu
umut verici bir terapdtik ajan yapmaktadir.

MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde
gallik asitin Cur ile kombinasyonunun
apoptotik  etkileri  arastirilmistir.  Bunun
sonucunda gallik asit (50 uM) ve Cur (30 uM)
kombinasyonu, MDA-MB-231 hiicrelerinde
hiicre biiylimesini azaltmigtir. Ayn1 zamanda
apoptotik hiicre sayisim1  6nemli  Olgiide
arttirdigini gézlenmistir.Ayrica, hiicre i¢i ROS
(reaktif  oksijen  tlirevleri)  seviyesini
arttirmistir ve MMP  seviyesini azaltmistir.
Aynm zamanda meme kanseri hiicrelerinde
hiicre i¢i glutatyon (GSH) seviyesini
diistirmiis ve apoptotik gen ekspresyonunu
arttrmistir. TNBC'lerde gallik asit ve Cur
kombinasyonunun potansiyel bir kanser

tedavisi olarak
bulunmaktadir (56).

gelistirilme  olasiligi

5.3. Aril Hidrokarbon Reseptdirii (Ahr)

Aril hidrokarbon reseptorii, temel sarmal-
ilmek-sarmal transkripsiyon faktorleri
ailesinin bir {iyesidir. Ahr, gen ekspresyonunu
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir.

Ahr ile in vitro ¢aligmalar kullanilarak gallik
asit tanimlanmustir. Bu c¢alisma; MDA-MB-
231 ve T47D meme kanseri hiicre hatlarinda
gallik asit, apoptozu arttirirken, Ahr'ye
bagimli bir sekilde meme kanseri hiicrelerinin
proliferasyon ve migrasyon kapasiteleri
azalmistir. Ayrica, B Bel-2, COX-2 ve SOX-4
seviyelerini diisiiriircken, Ahr'ye bagimh ve
bagimsiz bir sekilde P53 seviyesini segici
olarak  arttrrmustir. /n  vivo ortotopik  bir
modelde gallik asit, Ahr sinyalini aktive etmis
ve meme kanseri hiicrelerinin biiylimesini
azaltmustir (57).

5.4. Kafeik asit

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), arilarin
bitkilerden topladigi  Oziitin  igerisinde
bulunan keskin ve gilizel kokulu propolis
maddesinin aktif bilesenlerinden birisidir.
Kafeik asitin antiviral, antiinflamatuvar,
immiinomodiilatér ve antioksidan Ozellikleri
vardir (58).

MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda
apoptotik gen ekspresyonunun etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla CAPE ve gallik
asit kombinasyonu kullanilmistir. Yapilan
calismada, ilgili bilesigin meme kanseri
hiicrelerinde toksik bir etkiye ve doza bagh
olarak- inhibe ettigini ve apoptotik gen
ekspresyonunu etkiledigini gostermistir (59).

5.5. Oktil Gallat (OG)

Bitkisel ilaglar insan hastaliklar1 tedavisinde
oldukca  etkili  ajanlardir.  Terminalia
Bellirca’nin metanolik meyve ekstratindan
izole edilen oktil gallatin meme kanseri
hiicrelerinin ~ sagkalimin1 ~ ihhibe  ettigi
gbzlemlenmistir. Yapilan ¢alismalarda OG ve
gallik asit kombinasyonu MCF-7 ve MDA-
MB-231 sagkaliminda azalma ve bilesik hiicre
dongiisii  diizenleyicilerinin  ekspresyonunu
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degistirerek ~ dongii  ilerleyisini  inhibe
etmektedir. Dolayisiyla kullanilan bu bilesik,
potansiyel etki olarak anti-kanser ajanlar ve
gelismis meme kanseri ilaglart  olarak
kullanilabilir (60).

5.6. Gallik asit tiirevi olan lauril gallat
(LG) ile tamoksifen (TAM) kombinasyonu

Lauril gallat (LG), gida katki maddesi olarak
kullanilan antioksidan etkileri olan bir gallik
asit tiirevidir. LG'min insan hiicrelerini
oksidatif hasardan korudugu ve normal
hiicrelere hasar vermeden tiimor biiyiimesini
durdurdugu ispatlanmuistir. Kemoterapi
ilaglarina oranla daha az yan etkisi olan
LG’nin kullanimiyla, kimyasal ilaglarin diisiik
dozda kullanilmasina neden olabilir ve yan
etkileri en aza indirmek miimkiin olabilir.

Yapilan bir ¢alismada MCF-7 hiicre hattinda
Ostrojen reseptor modiilatorii olan TAM ile
kombinasyon halinde olan LG ve gallik asit
kullanilmis ve uygulanan ilaglar meme
kanseri hiicre biiylimesini Onlemede daha
giiclii etki gostermistir (61).

Bu derlemede gallik asitin meme kanseri
calismalarinda bagta apoptotik yolak olmak
iizere, invazyon, proliferasyon, anjiyogenez,
metastaz, inflamasyonda ve hiicre dongiisiinde
etkin oldugu mekanizmalar1 igeren literatiir
caligmalar1 sunulmustur. Gallik asit, c¢oklu
hedefleme ozellikleri, diisiik maliyeti, diisiik
toksisitesi ve aninda  kullamlabilirligi
nedeniyle kanser c¢aligmalarinda 6nemli bir
yer edinmektedir.

Gallik asit ve tiirevlerinin meme kanseri
tedavi caligmalarinda kullanilma olasiligini
test edebilmek ve etki mekanizmalarinin
ayrmtili aydinlatilabilmesi i¢in ¢ok daha fazla
in vitro, hayvan ve insan ¢aligmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Klinik o6ncesi ve klinik
ortamlara yapilan ¢alismalar ile birlikte gallik
asit kanser tedavisinde yeni bir ajan olma
Ozelligi gosterebilir. Ayrica, gallik asitin
biyoyararlanimi gelistirilebilirligi i¢in diger

ilaclarla  birlikte = kombinasyon  olarak
kullanilmas1  etkinligini  artiracaktir. Bu
nedenle kanser tedavisinde kullanilmak

istenen gallik asitin minimal yan etkilerin
olmasi ve bitkisel tiirevli giiglii anti-kanser

Ozelliginden yararlanilmasi i¢in daha fazla
caligma yapilmasi gerekmektedir.
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