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KURKUMIN VE ANALOGLARININ ANTIKANSEROJEN ETKIiLERIi

ANTICARCINOGENIC EFFECTS OF CURCUMIN AND IT’S ANALOGS
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OZET

Kanserin diinya ¢apinda oliim nedenlerinin basinda geldigi bilinmektedir. Normal hiicre iizerine
toksisite gostermeyen, sadece kanser hiicresini selektif olarak yok eden ya da gelisimini inhibe eden ilaglart
gelistirmek oldukc¢a zordur. Yeni, daha aktif, daha selektif ve daha az toksik antikanser ilaglarin gelisimi
icin ¢alismalar yogun bir sekilde devam etmektedir ve umut veren antikanser yaklasimlar test edilmektedir.
Curcuma longa L. geleneksel Cin tibbinda tibbi bitki olarak yulardir kullaniimaktadir. Bu bitkinin aktif
bileseni kurkumin ise; anti-inflamatuar, kemopreventif, anti-oksidan, anti-anjiyojenik, sitotoksik ve tiimor
olusumunu onleyici ozelliklere sahiptir. Yiiksek afiniteli kurkumin analoglarini antikanser ajan olarak
gelistirmek icin yogun ¢alismalar mevcuttur. Bu aragtirmanin amact kurkumin analogu olarak tasarlanan
bilesikleri incelemek ve cesitli kanser hiicrelerine karsi etkilerini arastirmaktir.

Anahtar kelimeler: antikanser aktivite; kanser; kurkumin

SUMMARY

Cancer is known as the leading cause of death worldwide. It is difficult to discover novel agents that
selectively kill tumor cells or inhibit their proliferation without general toxicity. In the field of
chemotherapeutic drugs, the search for new, more active, more selevtive and less toxic compounds is stil
very intense, and new promising anticancer approaches are being tested. Curcuma longa L. has been used
long as a medicinal plant in traditional Chinese medicine. Its active constituent curcumin has anti-
inflammatory, chemopreventive, anti-oxidant, anti-angiogenic, anti-tumorigenic and cytotoxic properties.
There is a great interest in developing high affinity curcumin analogs as anticancer drugs. The goal of this
study was to review of compounds that have been designed as curcumin analogs and search their effects
against various cancer cell lines.
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GIRIS

Kanser diinyada 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Son bir asirdir modern
tedavi alaninda gelinen biiylik gelismelere ragmen, kanser tedavisinde istenilen noktaya ulagsmak
miimkiin olmamistir. Cilink{i saglikli hiicre iizerine toksisite gostermeyen, kanser hiicresini selektif

olarak yok eden ya da kanser hiicresinin gelisimini inhibe eden ilaglar1 gelistirmek oldukca zordur.

Gilinlimiizde geleneksel kanser kemoterapisinin kullanimi yetersiz kalmaktadir.

Son yillarda yapilan arastirmalara gore kanser; birden fazla hiicresel sinyal yolaginda meydana
gelen diizensizligin sonucunda olugmaktadir. Yapilan aragtirmalarda hiicrenin birden fazla sinyal
yolagina hedeflenen molekiillerin, giincel tek hedefli antikanser ilaglardan daha etkili oldugu
bulunmustur. Kurkumin son derece pleiotropiktir, ¢cok sayida hedefi diizenler, c¢esitli alanlardaki
molekiiler hedeflerle etkilesebilme yeteneginden dolayi, ¢ok sayida molekiiler ve biyokimyasal

kademeleri etkileyebilmektedir [1].

Kurkumin; Zencefilgiller (Zingiberaceae) familyasindan sar ¢igekli, biiyiik yaprakli, cok yillik
otsu bir bitki cinsi olan Zerdegal (Curcuma longa) bitkisinin rizomlarindan (Rhizoma Curcumae) elde
edilen major biyoaktif bilesenlerin en onemlisidir. Geleneksel tipta kurkumin; hazimsizlik, triner
sistem enfeksiyonlari, karaciger hastaliklar1 ve romatoit artrit gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir [2].
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Sekil 1. Kurkumin
[(1E,6E)-1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)- 1,6-heptadien-3,5-dion]

Kurkumin (Sekil 1) son yillarda kanser arastirmalarinda, kanseri baskilayict 6zelligi nedeniyle
dikkat ¢ekmistir. Antikanser bir ajan olarak; pek ¢ok kanser tiirlinde, timor olusumunu baskiladigi
yapilan calismalarda gosterilmistir. Zerdegaldan elde edilen kurkumin; yiizyillar boyunca gesitli
iltihabi hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilmistir. Zerdegalin; hiicre siklusu (cyclin D1 ve cyclin
E), apoptoz (caspase’lerin aktivasyonu ve antiapoptotik genlerdeki reseptortlerin azalmasi), ¢ogalma
(HER-2, EGFR, AP-1), hayatta kalma (PI3K/AKT yolagi), yayilma (MMP-9 ve adezyon molekiilleri),
yeni kan damarlar1 ag1 olusumu (VEGF), metastaz (CXCR-4), enflamasyon (NF-KB, TNF, IL-6,IL-1,
COX-2, VE 5-LOX) ve bunlarin ¢oklu hiicre sinyali yolag: iizerine miidahale ederek etki gosterdigi

diisiniilmektedir [1]. Kurkuminin I6semi ve lenfoma, gastrointestinal kanserler, genitoiiriner
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kanserler, gogiis kanseri, yumurtalik kanseri, bag ve boyun skuamoz (yassi) hiicre karsinomasi, akciger

kanseri, melanom ve ndrolojik kanserlerde tiimor olusumunu baskiladigi rapor edilmistir [1].

Geleneksel bitkisel ilaglarin giivenli oldugu diisiliniilse de aktif prensiplerinin neler oldugu ve
kansere karsi nasil aracilik ettigi tam bilinmemektedir. Fenolik bilesikler; serbest radikal tutucu
ozellikleri sayesinde antioksidan ve antikanser aktivite gostermektedir [3]. Kurkumin, fenolik ve
enolik fonksiyonel gruplarindan dolayr miikemmel antioksidan aktiviteye sahiptir [3]. Yapilan
caligmalarla, kurkumin ve analoglarinin sahip oldugu oksijenli aromatik halkalarin sitostatik aktivite

gosterdigi dogrulanmustir [4].

Kurkuminin anti-neoplastik aktiviteye sahip olmasi, molekiil agirhgmin diisik olmasi ve
toksisitesinin olmamasi, bu molekiilii; potansiyel kemoterapdtik ilaglarin gelistirilmesinde ideal oncii
molekiil haline getirmektedir. Kurkuminin kimyasal yapisindan yola ¢ikarak cesitli analoglar
sentezlenmekte ve etkileri denenmektedir. Bu arastirma projesinde kurkuminin; degisik kanser
tiirlerine kars1 antikanserojen etkilerini hangi mekanizmalarla gerceklestirdigi hakkinda bilgi
verilmistir. Kurkumin ve analoglar1 kimyasal boyutta incelenerek antikanserojen etkileri

degerlendirilmistir.

1. Kurkuminin Antikanser Potansiyeli
1.1. Meme Kanseri

Yapilan caligmalarda insan meme kanser hiicresinde kurkuminin antiproliferatif etkisinin;
kurkuminin ornitin dekarboksilaz aktivitesini inhibe etmesi ile ilgili oldugu belirtilmistir [5].
Kurkuminin meme kanseri hiicrelerinde bazi etki mekanizmalar1 aciklanmustir. Ornegin; aril
hidrokarbon reseptorii ve sitokrom P450 1A1’i [5]; tirozin kinaz aktivitesine sahip pl85neu
glukoproteinini; Ki-67, PCNA, p53 mRNA ekspresyonunu; COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe
ettigi bulunmustur. Kurkumin ayrica p-53 bagimli Bax ekspresyonunu indiikler, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriinii (VEGF) ve temel fibroblast biiyiime faktériinii (b-FGF) inhibe eder [6, 7]. Insan
telomeraz ters transkriptazinin telomeraz aktivitesini bastan sona inhibe ettigi gosterilmistir [8]. Matrix
metalloproteinaz-2 (MMP-2) ekspresyonunu azaltir, doku inhibitorii metalloproteinaz-1 (TIMP-1)’1
artirir [9], ve NF-kB ve AP-1 aktivasyonunu bloke eder [10-13]. Calismalar kurkuminin ayrica LOX
yolagini inhibe ettigini [14] ve insiilin benzeri bilylime faktoriinii (IGF-1) baskiladigini [15]; bunlar
meme kanseri hiicre hatlarinda gergeklestirdigini gostermektedir. Erken klinik denemelerde 7 meme
kanseri hastasina topikal kurkumin merhemi uygulandiginda % 71 hastada lezyon biiyiikliigiinde,

agrida, kasint1 ve sizintilarda meydana gelen anlamli azalma; pozitif cevap olarak kayda gegmistir [5].
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1.2. Ozofagus Kanseri

Genel olarak tercih edilen cerrahi miidahale gibi tedavilerin ortaya ¢ikardigi yan etkilerden
dolay1, hayatta kalma oram1 bakimindan, uygulanan tedavilerden olumlu sonu¢ alinamamaktadir.
Ornegin; pnomoni, operasyon sonrasi gelisen akciger komplikasyonlar1, yutak iltihab1 ve kalp zari
iltihab1 ciddi yan etkilerdir [16]. Tedavi stratejilerinin degistirilmesine ve gelistirilmesine ihtiyag
vardir. Kurkuminin; normal insan O6zafagus dokusundan izole edilmis Ozafagal mikrovaskiiler
endotelyal hiicrelerdeki sitokin uyarict aktivitedeki iNOS, JNK, VCAM ve NF-xB’leri inhibe ettigi
bulunmustur [17]. Yapilan deneylerde; ratlara diyetle (500 ppm) kurkumin baslangi¢ siiresince ve
baslangigtan sonraki asamalarda verildiginde sirayla % 27 ve % 33 oraninda 6zafagal karsinojenezisi

inhibe ettigi rapor edilmistir [18].

1.3. Mide Kanseri

Giincel tedavi yontemleri biiyilk 6lclide cerrahi miidahaleyi ve kemoterapiyi igerir, ancak
hastaligin niiksetmesi ve metastaz olaylari sik goriiliir. Tedavi stratejilerinin degistirilmesine ihtiyag
vardir. Kurkuminin mide kanseri hiicrelerinde sitotoksik etkisi oldugu belirlenmistir. Kurkuminin 5-
fluorourasil (5-FU) ile sinerjistik etkiyle mide kanseri hiicrelerinin biiylimesini engelledigi tespit
edilmistir. Bir bagka ¢alismada da kurkuminin MDR (¢oklu ilag direnci)’yi tersine gevirmesi; insan
mide kanser hiicrelerinde P-gp islevini azaltmasi ve caspase-3 aktivasyonunu artirmasi ile

iligkilendirilmistir [5].

1.4. Bagirsak Kanseri

Kurkuminle tedavi edilen hayvanlarin bagirsak dokulari incelendiginde kurkuminin timor
onleyici etkisi; enterosit apoptozunda ve proliferasyonda meydana gelen artis ile iliskilendirilmistir.
Diyetle farelere 15 hafta boyunca % 0,2 ve % 0,5 kurkumin verildiginde adenomda sirayla % 39 ve %
40 azalma meydana gelmistir. Bir calismada da fare bagirsaklarinda kurkuminle tedaviden sonra

COX-2 proteininin ifadesi agamasinda adenomun biiyiimesinde yavaglama bulunmustur [19].

1.5. Karaciger Kanseri

Kurkumin karaciger kanser hiicrelerinde; hiicre siklusunu inhibe eder, sitotoksik etki gosterir,
ayrica antiproliferatif ve apoptozu uyarici etkileri vardir [1]. Kurkumin insan karaciger ve
ekstrahepatik dokularinda fenol siilfotransferazi (SULT1A1) giiglii bir sekilde inhibe edici etkiye
sahiptir [20]. Kurkumin IL-6 firetimini, histon asetiltransferaz (HAT) aktivitesini ve AP-1
aktivasyonunu engeller [21]. Kurkuminin hepatoseliiler karsinoma (HCC)’da tiimér biiyiimesini HIF-
I’in, aril hidrokarbon reseptdr translokatoriin parcalayici etkisini inhibe ederek gosterdigi

diistiniilmektedir [22-23]. Kurkuminin antikarsinojenik etkisi; ratlarin karacigerlerindeki glutatyon
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baglantili detoksifikasyon enzimlerini indiiklemesi seklinde de gosterilebilir. Farelerin karacigerine
yerlestirilen hepatokarsinoma hiicrelerinde, kurkuminin tiimor damarlanmasi karsiti etkisi COX ve

VEGF nin ikisinin birden azalmasina aracilik etmesi ile a¢iklanmaktadir [24].

1.6. Pankreas Kanseri

Insan pankreas kanserindeki MIA PaCa-2 hiicrelerinde farnesil protein transferaz’in aktivitesini
inhibe ettigi bulunmustur (5). insan pankreas tiimorii dokularinda ve hiicre yolaklarinda NF-kB’nin
fazlaca bulundugu ve kurkuminin NF-kB ekspresyonunu baskilama yeteneginin bulundugu rapor
edilmistir [25-27]. Aymi sekilde kurkumin; tiimor biiylimesine ve pankreatik kanser hiicrelerinin
yasayabilirligine katkist olan IL-8’in ¢ok sayida biyoaktivitesini indirgemektedir [5, 28]. Kurkuminin,
hastalarda NF-kB, COX-2 ve PBMC’deki fosforillenmis STAT3’{in ifadesini azalttig1 kaydedilmistir
[29].

1.7. Kolorektal Kanser

Kurkuminin kolorektal hiicre yolaklarinda proliferasyonu inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi
tespit edilmistir [30, 5]. Kurkuminin neden oldugu bazi olaylar; kromatin kondensasyonu ve DNA
pargalanmasi, HT-29 hiicrelerindeki ve HCT-116 kolon lenfositlerindeki DNA hasarinin onarilmast,
ayrica GADD153 mRNA ve protein ekspresyonu seklindedir [31, 5]. Kurkumin; ndrotensin aracili
aktivator protein-1’i, NF-kB aktivasyonunu, kalsiyum mobilizasyonunu, PGE-2 ve EGFR’yi inhibe
eder ve COX-1 ve-2, MMP-2 ve-9, IL-8 gen indiiksiyonunu ve kolon kanseri hiicrelerinin gogiinii
azaltir [32-37]. Baz1 kurkumin tiirevlerinin kolon kanser hiicrelerine kars1 etkili oldugu bulunmustur.
Ornegin dimetoksikurkumin (Sekil 2) kurkumine gore; HCT116 hiicrelerinde gogalmay1 azaltmada ve
apoptozu uyarmada daha etkilidir [38].

ﬁ O
H3C~OO'CH3
HO OH

Sekil 2. Dimetoksikurkumin Sekil 3. Tetrahidrokurkuminin

Tetrahidrokurkuminin (THC) (Sekil 3); 1,2 dimetilhidrazin (DMH)’nin uyardigi kolon kanseri
iizerine etkileri degerlendirildiginde THC nin; kolon kriptalarinda hem {iist hem alt yar1 boéliimlerde

o6nemli dl¢lide azalmaya sebep oldugu gozlenmistir.
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1.8. Mesane Kanseri

Birgok raporda kurkuminin mesane kanserine karsi etkili oldugu belirtilmistir. Ornegin
kurkuminin kiiltiire almmmis mesane kanser hiicrelerinde ilerlemeyi baskilamasi; ya NF-kB’yi
baskilamasi yoluyla [39-40] ya da siklin-A’da azalma, p21°de artma meydana getirmesi ile
aciklanmaktadir [41]. Faz I klinik ¢aligmalarda mesane kanseri hastalarina 3 ay boyunca giinliik 12 g
kurkumin vermenin farmakolojik agidan giivenli oldugu ve prekanser lezyonlarda 2 hasta disinda

histolojik gelisme meydana getirdigi kaydedilmistir [18].

1.9. Bobrek Kanseri

Bobrek kanserinin en sik karsilasilan tipi bobreklerin kiiciik tiibiillerinde gelisen bobrek hiicresi
adenokarsinomu (RCC) dur. Belirli bir cerrahi miidahale yapilmasina ragmen RCC teshisli hastalarin
3’te 1’inde operasyon sonrasi metastaz gelistigi teshis edilmistir. RCC, kemoterapi ve radyoterapiye
direnclidir. Insan bobrek kanseri hiicrelerinde, kurkumin kromatin kondensasyonu, DNA parcalanmasi
gibi apoptotik olaylarin up regiilasyonunu saglamaktadir [42]. Kurkumin COX-1 ve COX-2 inhibitdrii
olarak [43] ve mikrozomal lipit peroksidasyonunu ve DNA hasarimi inhibe edici [44] olarak gorev

yapmaktadir.

1.10. Prostat Kanseri

Prostat kanseri, akciger kanserinden sonra en oliimciil ikinci kanserdir. Kurkuminin; in vitro
LNCaP, DU145, C4-2B, PC3 gibi cesitli prostat kanser hiicrelerine kars1 etkili oldugu gdsterilmistir
[45]. Prostat kanseri hiicrelerinde, kurkuminin arasidonat 5-lipoksijenazi inhibe ettigi bulunmustur
[46]. Kurkumin; osteoblastik ve osteoklastik hiicre bilesenleri ile prostat kanser hiicreleri arasindaki
biiylime faktorii isbirligini engeller [47]. Diasetildemetoksikurkumin, triasetildemetilkurkumin ve 4-
etoksikarboniletil kurkumin gibi bazi1 kurkumin tiirevlerinin; prostat kanserine karsi kurkuminden daha

etkili oldugu bulunmustur [49-50].

1.11. Rahim Agz1 Kanseri

Rahim agz1 kanserinin gelismesine; insan papiloma viriislerinin (HPVs) yol agtig1 anlagilmus,
bunun agirlikli olarak viral onkogenlerin etkileri araciligiyla gerceklesmesi; tedavi stratejilerinin bu
yonde etkili olabilecegini gostermistir. /n vitro ¢alismalarda HPV iliskili hiicrelerde kurkuminin
antitimor etkisi kanitlanmustir [51]. Kurkuminin in vitro rahim agzi kanserinde, ilaca direngli insan
KBV1 hiicrelerindeki P-gp ifade ve islevini hafiflettigi [52, 5] sisplatinin indiikledigi apoptozda,
sisplatine direncli SiHa hiicrelerini duyarlastirdigi tespit edilmistir [53]. HPV iligkili hiicrelerde
kurkuminin, viral onkogenlerden NF-kB ve AP-1°i azalttigi bulunmustur [54, 5]. Aym sekilde, ilaca

direngli insan rahim agzi kanser hiicrelerinde, kurkuminin major metaboliti olan THC (Sekil 3) ile;
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vinblastin, mitoksantron, ve etoposit’e duyarliligin arttigi goriilmiistiir [55]. Yapilan faz I klinik
calismalarda, rahim boynunda intraepitelyal neoplazmalar1 olan 4 hastaya 3 ay boyunca giinliik 0.5-12
g dozunda kurkumin verildiginde, 3 hastada kanser 6ncesi lezyonlarda histolojik gelismeler goriildiigii

kaydedilmistir [18].

1.12. Yumurtalik Kanseri

Son yillarda yapilan in vitro calismalarda kurkuminin [56, 57, 5] ve kurkumin-paklitaksel
kombinasyonunun [58] yumurtalik kanserinde terapétik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.
Kurkuminin NF-xB [59, 60, 5] ve beraberindeki gen {iriinlerinin [61-63] azalmasinda rol oynadig1 ve
kemoterapiye direncli yamurtalik kanser hiicrelerinde; hiicrelerin i¢ ve dis apoptoz yolaklarina etkiyen
standart kemoterapotik bilesiklere karsi duyarliligi artirdigi bulunmustur [5, 64]. Ayrica kurkuminin
hem in vivo hem in vitro timus bezi olmayan farelerde terapdtik ve kemoterapiye duyarlihigi artirict

etkilere sahip oldugu ve ¢oklu ilag direncini tersine gevirdigi tespit edilmistir [1].

1.13. Rahim Kanseri

Nadir goriilen rahim karsinosarkomu, iki tip kanser hiicresi igeren karma tiimér olusu nedeniyle
sira disidir. Bu tip karma tiimor rahmin Otesine yayillmamigsa tedavi segenegi; ameliyatla timdrli
dokuyu uzaklastirmak seklinde olmaktadir. Hastalik yayildiginda ise kemoterapiye genellikle iyi yanit
olugmamakta ve hastalarda kétiilesme gozlenmektedir. Sisplatin, ifosfamit ve paklitaksel gibi tek ilaca
dayali kemoterapé6tik uygulamalarin yetersiz kaldigr goriilmektedir. Faz III klinik ¢aligmalardaki,
paklitaksel ve ifosfamit kombine tedavisine ragmen tedavi sonrasi kadinlarda rahim karsinosarkomu
gelismesi ve diisiik sag kalim oranlari, yeni ve etkili ilaglarin gelistirilmesinin gerekliligini gosterir
[65]. Rahim kanserine karsi kurkuminin antikanser etkileri ¢ok az c¢alismada bildirilmistir;
Kurkuminin in vitro ortamda endometriyal kanser hiicrelerine karsi; Ets-1 ve Bcl-2 ifadelerini

azaltmasi ile [66] apoptozu tetikleyici etkisi goriilmiistiir [30].

1.14. Akciger Kanseri

Kurkumin; akciger kanser hiicrelerinde ¢esitli molekiiler hedefler yoluyla antikanser etkilerini
gostermektedir. Hiicresel diizeyde A549 hiicrelerindeki FPTaz’1 inhibe eder. AP-1 transkripsiyonunu,
Lewis akciger karsinoma hiicrelerinde mediastinal lenf nodu metastazini, trake epitelyum
hiicrelerindeki ornitin dekarboksilaz aktivitesini inhibe eder [67, 68]. Kurkuminle tedavide A549 ve
H1299 hiicrelerinde biiyiimenin engellendigi goriilmiistiir [69]. Kurkumin ile cis-diamin-dikloroplatin
(CDDP) kombine olarak verildiginde, hem implantasyon yerinde tiimor gelisimini hem de lenfatik

metastazli timdr gelisimini engellemistir [68].
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1.15. Agiz kanseri

Kurkumin in vitro ortamda S/G2M fazin1 bloke ederek, agiz kanseri hiicre hatlarinda biiyiimeyi
engeller [70, 71, 5]. G1 faz blokeri olan epigallokatesin-3-gallat ile sinerjistik etki gosterir [5]. SCC-25
kanser hiicrelerinin biiylimesini ve DNA sentezini inhibe eder [72, 5]. Agiz kanser hiicrelerindeki
sitokrom P450 (CYP) 1A1 ve/veya CYP 1B1’in ikisinin birden ifade ve fonksiyonlarini artirir, bu da;
karsinojen biyoaktivasyonunu engelleyici kemopreventif 6zelliklere sahip oldugunu goéstermektedir
[73]. Ustelik kurkumin, COX-2 inhibisyonuyla iliskili olarak, agiz kanser hiicrelerindeki apoptozu
uyarma yetenegindedir [74]. Yapilan in vivo c¢alismalar da kurkuminin agiz kanserine karsi etkili
oldugunu gostermistir. Erkek F344 ratlarina diyetle kurkumin (0,5 g/kg) verilmesi ile 4-nitrokinolin-1-
oksit’in indiikledigi dil karsinomu ile agiz i¢i preneoplazi oraninin %91 azaldigi goriilmistiir [5].
Topikal uygulandiginda agrinin, sizintilarin, kagintinin ve lezyon biiyiikliigiiniin azaldig1 goriilmiistiir.
Diger faz I klinik denemelerde ise, kurkumin (0.5-12 g/giin) ile 3 aylik tedavi sonrasi prekanser
lezyonlarda histolojik iyilesmeler (hastalarin % 29’unda) rapor edilmistir [18].

1.16. Timus Kanseri

Timus kanseri niiksetme riski yiiksek ve kotli sag kalim degerine sahip bir kanser tiiriidiir. Son
yillarda yapilan g¢aligmalar, kurkuminin timik T hiicrelerinde tiimor kaynakli atrofiyi onledigi,
oksidatif stresi azalttigi, NF-kB aktivitesini yeniledigi ve TNF-a sinyal yolagini diizenledigi rapor

edilmistir [75].

1.17. Losemi

Kurkumin tek basina NF-kB uyarilmasinda, Bcl-2 aktivitesinde, TPA kaynaklt DNA yapiminda
anlaml1 bir azalmaya sebep olmaktadir [1]. Akut 16semi hiicreleri 4 saat boyunca kurkumine maruz
kaldiginda, nitrik oksit (NO) diizeyleri artmuistir [76]. Makrofajlar sayesindeki bu NO artis1 ve
kurkuminde var olan NK hiicrelerindeki TH1 sitokinlerinin inhibisyonu; belirgin tiimdrisidal sonuglara
yol agmustir [77]. Caligmalar ayrica kurkuminin in vivo terapétik etkilerini de gostermistir. 6 haftalik
farelere diyetlerinde %2 kurkumin uygulanmasi; lenfoma ve l6semilerde % 53 azalma ile
sonu¢lanmistir. Ayni zamanda; indiiklenmis ksenograft modeli farelerinde oral kurkumin (50-200
mg/kg) uygulamasinin, 16semi (HL-60) hiicrelerinin gelisimini azalttigi gosterilmistir [5]. Yapilan bir

calismada da kurkumin, WT1 gen ekspresyonunu azaltmistir [78].

1.18. Lenfoma

Kurkuminin in vitro ortamda ¢esitli lenfoma hiicre hatlarinda, hiicresel proliferasyonu inhibe
ettigi ve apoptozu artirdigi rapor edilmistir [79-81, 5]. Yapilan ¢alismalarda kurkumin igin nerilen

major mekanizma; NF-kB’nin diizenledigi gen {iriinleri uyarilmasinin baskilanmasi seklindedir.
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Ayrica primer eflizyon lenfomasinda, JAK-1 ve STAT3 aktivitesini baskiladigi ve bu islevle
cogalmay inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi rapor edilmistir [82]. Indiiklenmis fare ksenograft
modelinde, oral kurkumin (50-200 mg/kg) uygulanmasinin lenfoma (SGC7901) hiicrelerinin

gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir [18].

1.19. Multipl Miyelom

Multipl miyelom (MM); B hiicrelerinin habis tiimoriidiir ve kemik iligi plazmositlerinde
birikmesi, diisiik cogalma indeksine sahip olmasi, uzun yasam siiresi olmasi ile karakterizedir. MM
hiicrelerinde kurkuminin hedef olarak NF-kB ve STAT3 yolaklarinda rol aldig1 gosterilmistir [83, 84,
5]. MM hastalarinin rutin tedavisinde kurkumin, deksametazon ile birlikte uygulandiginda sinerjistik
etki gosterdigi bulunmustur [5]. MM hiicrelerindeki kritik biiylime faktorii olan IL-6’nin {iretilmesini
Ve sinyallerini baskilamaktadir [85]. Kurkumin ayrica, endotelyal hiicrelerdeki TrkB ekspresyonunu
azaltarak ve MM hiicrelerindeki beyin-tiirevli nérotropik faktoériin (BDNF) {iretimini inhibe ederek;
MM hiicreleri ile endotelyal hiicreler arasi etkilesimi keser, bunlarin sonucunda da anjiyogenezi inhibe

ederek etki gostermektedir [86].

1.20. Melanom

Cilt kanserlerinin en oliimciil formudur, ¢cok agresif olup mevcut tedavilere direnglidir. Birkag
raporda kurkumin ve kurkuminin sentetik analogu EF24’iin (Sekil 4.) [87] ¢esitli melanom hiicre

hatlarinda antitiimér etkisi tanimlanmustir.

Sekil 4. EF24

Kurkumin etkisini; glutatyon S-transferaz aktivitesinin inhibisyonuna [88]. COX-1 ve COX-2
enzimlerinin inhibisyonuna, Fas reseptor/kaspaz-8 yolagi aracili apoptozun indiiklenmesine, NF-kB
aktivasyonunun azalmasina aracilik ederek gostermektedir [89, 90, 5]. Kurkumin glutatyon S-
transferazi inhibe ederek; melanom hiicrelerinde ¢oklu ilag direncini tersine gevirmektedir [91, 92].
Benzopirenin baslattig1 ve TPA’nin tesvik ettigi iki agsamali cilt timori olusumu modelinde; kurkumin
tiim farelerde tiimoriin bilyiimesini azaltmis ve timdr tagiyan farelerin sayisi azalmistir [1]. Diger bir
calismada da kurkuminin; farelerin cildinde UV tarafindan indiiklenen dermatiti inhibe ettigi

gosterilmistir [18].
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1.21. Kemik Kanseri

Standart tedavi sekli ameliyatla beraber operasyon dncesi ve/veya operasyon sonrasi kemoterapi
olarak diisiiniilmektedir. Kurkumin ve analoglarinin kemik kanser hiicrelerinde antitimér etkileri
bulunmustur. Kurkumin kondrosarkom hiicrelerinde MMP-13 ekspresyonunu baskilar. Sentetik
kurkumin analoglarinin fibrosarkom hiicrelerinde farkli mekanizmalarla etkili oldugu bulunmustur [1].
Radyoterapi ve kurkumin ile yapilan kombine tedavi sonucunda tiimor hiicrelerinin biiyiimesinin
baskilandig1 ve fibrosarkom tasiyan farelerde radyorezistansin azaldigi, radyasyonun uyardigi ERK ve

NF-kB ekspresyonlarinin 6nemli 6l¢iide inhibe edildigi gosterilmistir [93].

1.22. Beyin Tiimorii

Malign beyin tiimorii, radyasyona ve kemoterapétik ilaglara direnglidir. Insanlarda goriilen
cesitli kotli huylu glioblastom hiicrelerinde kurkuminin terapotik etkinligi belirlenmistir [94], ve
kurkuminin bu hiicrelerde NF-kB sinyal yolagini inhibe ettigi bulunmustur [95-97]. Glioblastom
hiicreleri i¢in gelistirilen subkiitan ksenograft modelinde; kurkumin tiimér biiyiimesini 6nemli 6lgiide
inhibe etmis ve otofajiyi indiiklemistir. Kurkuminle tedavi edilen grupta, ortalama tiimoér hacminde

yaklasik 3 kat azalma gozlenmistir [98].

2. Kurkuminin Kan-Beyin Bariyerini Gecebilme Yetenegi

Yapilan c¢alismalarda kurkuminin kan-beyin bariyerini gegerek beyine ulastifi 6ne
stiriilmektedir. Kurkumin amiloid plaklara baglanan floresan bir bilesiktir ve bir grup arastirmact;
kurkuminin beyinde amiloid plaklara baglandigini ve mevcut olan amiloid patolojisini tersine

cevirdigini gostermistir [99].

3. Kurkumin ve Analoglarimin Kimyasal Profilleri

Miikemmel farmakodinamik profili nedeniyle kurkumin ile klinik ¢aligsmalar yapilmistir [100,
101]; ancak zayif biyoyararlanimindan dolay1 basarili bir ilag olamamustir [102]. Kurkuminin iyi bir
anti-neoplastik aktiviteye sahip olmasi, molekiil agirliginin disiik olmasi ve toksisitesinin olmamasi,
bu molekiilii; potansiyel kemoterapotik bir bilesik gelistirilmesinde ideal oncii molekiil haline
getirmektedir [103, 24]. Michael akseptorii oldugu icin, protein tiyolasyonu yapabilmektedir [4]. Bu
tiir bilesiklerin siilfhidril grubu tagiyan topoizomeraz-2 gibi proteinlerle kovalent bag yaparak enzimi

inaktif hale getirdigi bilinmektedir [104].

Kurkumin analoglar1 gelistirmek i¢in yapilan ¢aligmalar, aril siibstitiisyonu, 1,3-diketon yapisini
degistirme ve disinnamoilmetan farmakofor grubunu sadelestirme iizerine odaklanmistir [105-109].

Kurkuminin farmakofor grubunu daha iyi anlayabilmek ve farmakodinamik profilini gelistirmek igin;
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E,E-1,7-diarilhepta-1,6-dien-3,5-dion temeli {lizerine, bir halka yapisi ekleyerek daha lipofilik
molekiiller elde edebilmek igin yeni molekiiller tasarlanmistir (Sekil 2) [4]. Lipofilisitedeki artig
molekiillerin hiicre membranina daha etkin penetre olmasini, maddenin absorbsiyonunun artmasini
saglayacaktir. Kurkuminin rediiksiyon ve glukronidasyon seklinde ardigik olarak metabolize oldugu
yapilan caligmalarda belirtilmistir [110-113]. Kurkuminin glukronidasyon yoluyla hizla metabolize
olmasi; fenolik grubun, -Cl veya -CHs; gibi metabolik agidan direngli fonksiyonel grup ile
degistirilmesiyle engellenmistir [114]. Aromatik halkanin siibstitiiyonu ile; hem elektronik, sterik ve
¢ozlinlirliik faktorlerinin biyolojik aktivite ve biyoyararlilikla iligkisi degerlendirilmis; hem de ilk

gecis metabolizmasi geciktirilmeye galigilmugtir.

a. R=H

b. R=4-Cl

c. R=4-CH,

d. R=4-OH

e. R=4-OCHs

f. R=3,4-(OCHa);
2a-h: n=0 g. R:B-OGHS‘ 4-0OH
3a-g; n=1 h. R=4-NQO,

Sekil 5. Cesitli kurkumin analoglari

Farkli neoplastik kosullar1 temsil eden insan tiimdr hiicre hatlarina (I6semi, melanoma, akciger,
kolon, santral sinir sistemi, yumurtalik, bobrek, prostat ve meme kanserine) karsi li¢ 6rnek bilesik; 2f
(Sekil 6), 3d (Sekil 7) ve 3g (Sekil 8) test edilmistir ve bilesiklerin {i¢ii de biitiin hiicre hatlarinda
sitotoksik etki gostermistir. Antikanser ilaclarin selektif toksisite gostermesi istenir, bilesiklerin tiimii
ve oOzellikle de 3g bilesigi etkileyici bir secicilik gdstermistir. Bu {i¢ bilesigin, diger neoplastik
hastaliklara oranla 16semide daha fazla toksisite gosterdigi sonucuna ulasilmistir [115]. 2-ariliden-5-
(1-hidroksi-3-arilalliliden) siklopentanon ve 2-ariliden-5-(1-hidroksi-3-arilalliliden)-sikloheksanon

bilesikleri segici toksisite gosterebilen antikanser bilesiklere aday olarak onerilebilir [4].

o OH
HsC—O I N I o l O—CH,

Hie—© O—cH,

Sekil 6. (2f)

o OH o‘ OH
H;C—0 —
HO OH HO OH

Sekil 7. (3d) Sekil 8. (39)
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Molekiillerin ¢oziiniirliigii ve polaritesi biyolojik aktivite ile son derece iligkilidir. Kantitatif
yapi-etki iligkisi caligmalari; aromatik halkanin oksijenasyonu ile meydana gelen polaritedeki artisin

sitostatik aktivite i¢in gerekli oldugunu gostermistir [4].

Alkil amid ve aril amid fonksiyonel gruplarina sahip bir kurkumin analogunun (Sekil 9),

anjiyogenezi inhibe ettigi [116] ve ¢oklu ilag direncini tersine ¢evirdigi [117, 118] gdsterilmistir.

HaC O
o I R
L. NH R
S
Y
HO (0]

Sekil 9. Kurkumin analogu

Kurkumin tiirevlerinin yapi-etki iligkilerine bakildiginda, feruloil yapisina sag taraftan baglanan
fonksiyonel gruplarmn biyolojik aktivite iizerine farkli yonde etki ettigi goriilmiistiir. Ornegin, amid
bagh bilesikler (Sekil 9) zayif sitotoksisite gdsterir oysa siibstitiie benzimidazol grubuyla olusturulan

kurkumin analogu (Sekil 10) cesitli kanser hiicrelerine kars1 giiclii sitotoksisite sergilemektedir [119].

I M N 0
H,C—0 V4 | r I
N = . P | N X = X
' N~ | =N
HO

HsC

Sekil 10. Kurkumin analogu Sekil 11. Kurkumin analogu

Sikloheksanon yapisi tagiyan analoglar kurkumin ile karsilastirildiginda bu analoglarin gelismig
bir etkinlige ve stabiliteye sahip oldugu bulunmustur [120]. Piridin ile olusturulan (Sekil 11) kurkumin
analogu bilesiklerin de tiimor hiicre biiytimesinde gli¢lii inhibitdr etki gosterdigi tespit edilmistir [121].

Wei ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da kurkuminden yola g¢ikarak 6 farkli kimyasal
bilesik profili ortaya konulmus ve bunlarin antikanser potansiyelleri kurkumin ile karsilagtirmali
olarak verilmistir. Grup A (Sekil 12) bilesiklerinin, kurkumin ile karsilastirildiginda PC-3, Panc-1 ve
HT-29 hiicrelerinde biiyiimeyi inhibe edici antikanser etkilerinin olduk¢a giiclii oldugu ve Grup B
(Sekil 13) bilesiklerinin ise hiicrelerdeki biiyiimeyi inhibe edici etkilerinin zayif oldugu [122]

belirlenmistir.

Sekil 12. Grup A Sekil 13. Grup B
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Grup C (Sekil 14)’deki 11 bilesikten 10’u kurkuminden daha gii¢lii antikanser etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir. D (Sekil 15), E (Sekil 16) ve F (Sekil 17) grubu bilesiklerin hepsinin,
kurkumin ya da Grup A bilesikleriyle karsilastirildiginda, timér hiicre biiylimesinde giiglii inhibitor
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar sikloheksanon; 4-piperidinon, tetrahidropiran-4-on ve
tetrahidrotiyopiran-4-on ile yapilan siibstitiisyonlarnin; bu bilesiklerin etkinligini gliclii bir sekilde
artirdigin1 gostermektedir. Merkezdeki alt1 karbonlu halkanin 4-konumundaki azot, oksijen ya da
kiikiirt gibi heteroatomlarin timdr hiicre biiyiimesi iizerine inhibitdr etkiyi arttigi diistiniilmektedir

[122].

Sekil 14. Grup C Sekil 15. Grup D

Kurkumin analoglarmin farkli serileri arasinda; bu bilesiklerdeki iki aromatik halka arasinda
cizgisel ya da halkasal baglar olmasi aktivitede farkliliklara yol agmaktadir. Genel olarak;
tetrahidrotiyopiran-4-on (Grup F) ya da tetrahidropiran-4-on (Grup E) grubu bilesikler en giiglii
aktiviteyi gosteren bilesiklerdir. Piperidin-4-on (Grup D) ile olusan bilesikler orta aktivite gosterirken,
sikloheksanon (Grup A), aseton (Grup C) ya da siklopentanon (Grup B) grubu bilesikler daha az
aktiftirler [122].

Sekil 16. Grup E Sekil 17. Grup F
p

Grup E veya Grup F c¢ekirdek yapisina sahip bilesiklerin kanser hiicrelerinde diger kurkumin
analogu bilesiklerden daha giiclii etkiye sahip olduklar1 goriilmiistiir [122].

SONUC VE TARTISMA

Yapilan arastirmalar; kurkumin ve kurkumin analoglarimin bir¢ok kanser tiiriinde etkili
oldugunu gostermektedir. Bu derlemede de; kurkuminin birden fazla hiicresel sinyal yolagini uyardigi
ve ¢ok sayida molekiiler hedefle etkilestigi bilgileri yer almaktadir. Normal hiicre {izerine toksik etki
gostermemesi, anti-neoplastik aktivitesinin yiiksek olmasi, diisiik molekiil agirligina sahip olmasi, bu

molekiilii; potansiyel kemoterapdtik bilesiklerin gelistirilmesinde ideal Oncii molekiil haline
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getirmektedir [103, 24]. Ancak diisiik biyoyararlanima sahip olmasindan dolayir analoglarimin

sentezlenmesi gerekmektedir.

Kurkuminin kimyasal yapisindan yola ¢ikarak terapdtik degeri ve biyoyararlanimi daha yiiksek,

toksik etkileri daha az bilesikler elde edilmeye calisilmalidir. Bu grup bilesiklerle yapilan preklinik ve

klinik ¢aligmalar artirilmali, yeni bilesikler gelistirilmeli ve denenmelidir.
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