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Kanser; hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve anormal yayilma gostermesi ile
karakterize edilen son derece 6liimciil bir hastaliktir. Son yillardaki en 6nemli
saglik sorunlarindan birisi olan kanser kalp hastaliklarindan sonra ikinci
sirada  gelmektedir. Cesitli nedenlere bagli olarak normal hiicrelerin
farklilagmalar1 ile olusurlar. Olusan kanser hiicreleri kendilerine 6zgii ve
normal hiicrelerde olmayan ozellikler gelistirmislerdir. Bu 6zelliklerden biri
apoptozdan ka¢ma yetenegidir. Belirli sinyallere yanit olarak hiicre
proliferasyonunu ve homeostazi dengelemek igin hiicre O6lim siirecini
tetikleyen apoptoz, programli hiicre oliimiidiir. Apoptozun diizenlenmesinde
hatalar olmasi, kanseri ayirt etmede 6nem tasimaktadir. Kanser hiicrelerinin
fark edilmesinden sonra bu hiicreleri apoptoza gétiirmek igin farkli arayislar
mevcuttur. Bunlardan birisi fitokimyasal bilesiklerdir. Bitkilerde bulunan,
insan sagligi icin faydali etkilere sahip besleyici olmayan bilesiklere
fitokimyasallar denir. Simdiki tip biliminde, kisisellestirilmis tibbin
gelistirilmesi, farkli tedavi secenekleri ve fitokimyasallarin gida takviyesi
olarak tiiketilmesi, kanser terapétikleri acisindan yiiksek prevalansa sahip
olacaktir. insan saghig1 ve molekiiler mekanizmalari iizerinde etkisi olan bu
fitokimyasallar, kanser terapétiklerinin kullaniminda yenilikler getirecektir.
Fitokimyasallarin  kanser ilerlemesinin Onlenmesi ve g¢ogu insan
malignitesinin tedavisi i¢in tek basma veya geleneksel terapotiklerle
kombinasyon halinde faydali olabilecegine inanilmaktadir. Bu derleme
calismasinda, fitokimyasallarin kanser tedavisi iizerine apoptotik etkileri
vurgulanmstir.

Apoptotic Effects of Phytochemicals on Cancer Cells

Review

ABSTRACT

Article History:

Received: 27.05.2022
Accepted: 28.11.2022
Published online: 05.07.2023

Keywords:
Cancer
Apoptosis
Phytochemicals

Cancer; It is an extremely deadly disease characterized by uncontrolled
proliferation and abnormal spread of cells. Cancer, one of the most important
health problems in recent years, comes second after heart diseases. They are
formed by the differentiation of normal cells due to various reasons. The
resulting cancer cells have developed unique features that are not found in
normal cells. One of these traits is the ability to escape apoptosis. Apoptosis
is programmed cell death, which triggers the cell death process to balance
cell proliferation and homeostasis in response to certain signals. Errors in the
regulation of apoptosis are important in differentiating cancer. After the
detection of cancer cells, there are different searches to lead these cells to
apoptosis. One of them is phytochemical compounds. Non-nutritive
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compounds found in plants that have beneficial effects for human health are
called phytochemicals. In current medical science, the development of
personalized medicine, different treatment options and consumption of
phytochemicals as food supplements will have a high prevalence for cancer
therapeutics. These phytochemicals, which have an impact on human health
and molecular mechanisms, will bring innovations in the use of cancer
therapeutics. It is believed that phytochemicals may be useful alone or in
combination with conventional therapeutics for the prevention of cancer
progression and the treatment of most human malignancies. In this review
study, the apoptotic effects of phytochemicals on cancer treatment were
emphasized.

To Cite: Samsunlu ET., Lenger OF. Fitokimyasallarn Kanser Hiicreleri Uzerine Apoptotik Etkileri. Osmaniye Korkut Ata
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2023; 6(2): 1662-1674.

1. Giris

Kanser; viicuttaki bir grup hiicrenin farklilasmasini, asir1 ve kontrolsiiz ¢ogalmasini tanimlayan genel
bir terim olup yasam tarzi, cevresel faktorler, terapdtik ajanlar, ultraviyole ve iyonlastirict
radyasyonlar gibi etkenlerin neden oldugu DNA hasarlar1 sonucu olusmaktadir (Saylor ve ark., 2009).
Tedavi ve bakiminda 6nemli gelismeler kaydedilmesine ragmen; yasam kalitesini olumsuz etkileyen,
stk goriilen ve Sliime sebebiyet verebilen ciddi kronik bir hastaliktir (Durna, 2013; Imani ve ark.,
2020). Ayrica mikrobiyal enfeksiyonlar, genetik mutasyonlar, ¢evresel degisiklikler ve epigenetik
degiskenlik gibi ¢esitli risk faktorlerinin neden oldugu karmagsik bir patolojiyi temsil etmektedir
(Yahya ve Algadhi, 2021). Bu risk faktorleri, kanserin yayilmasinin yani sira timor transformasyon
mekanizmalarima dogrudan veya dolayli olarak katkida bulunmaktadir (Feng ve De Carvalho, 2022).
Son birkag yilda kiiresel olarak hiicre 6liimiine sebep olan énde gelen hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir (Jemal ve ark., 2011; Bray ve ark., 2018). Diinya’da kardiyovaskiiler hastaliklarindan
sonra goriilen en sik 6liim nedeni kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2020 istatistikleri, diinyada
her 5 kisiden 1°nin hayati boyunca kansere yakalandigini, her 8 erkekten 1’inin ve her 11 kadindan
I’nin kanser nedeniyle hayatini kaybettigini ortaya koymaktadir (Globocan, 2020).

Viicuda yayilma veya diger organlari istila etme olasilig1 olan kanser, hiicrelerin anormal biiyiimesi
olarak da tanimlanabilir. Kalitsal ve bulagici 6zellikte bir hastalik degildir (Durna, 2013; Imani ve ark.,
2020). Hiicre dongiisii proteinlerini kodlayan herhangi bir gendeki genetik lezyonlar tarafindan ya da
hiicre sinyal yollarindaki somatik mutasyonlar sonucu bu hastalik ortaya ¢ikar (Torre ve ark., 2015).
Kanserde apoptoz mekanizmasinin bulunmadigr bilinmektedir. Ancak timor baskilayict genlerin
inaktif hale getirilmesi, onkogenlerin asir1 ekspresyonu, genomik stabilite eksikligi, tlimorlerin
mikrogevresi, hiicre i¢i sinyal kaskadlari, genetik veya epigenetik mutasyonlarin halen incelenen
mekanizmalar arasinda oldugu gériilmektedir (Hanrahan ve ark., 2020; Teh ve Fearon, 2020). Normal
bir hiicre kanserli hiicreye doniismeden 6nce, o hiicrenin genetik bilgisinde pek ¢ok degisiklik olmasi
gerekir (Durna, 2013; Imani ve ark., 2020). Degisiklikler normal hiicrelerin ¢ogalmasi, olimii ve
farklilasmas1 sirasinda meydana gelir. Karmasik bir dizi hiicre i¢i yol, farkli i¢ kontrol noktalar

olmasina ragmen bu siireci kontrol eder. Hiicre igi yollar1 bozabilecek bir dizi ana diizensizlik yoluyla
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kot huylu bir durum gelistirilebilir. Bu degisikliklerin 6nemli bir 6zelligi, her bir tiimdre 6zgi
olmalar1 ve benzer tiimor tiirlerine sahip kisiler arasinda da farkliliklar gosterebilmeleridir (Buzdin ve
ark., 2017). Giinlimiizde molekiiler ¢alismalar kanserin, epigenetik yollarin bozulmasindan dolay1
genetik kararsizligin olusmasi sonucu olabilecegini gostermistir (Feng ve De Carvalho, 2022). Sonug
olarak, genis bir tiimor kapsami iizerinde olasi tedavi ile giivenilir hedeflerin belirlenmesi igin bu
yollarin dikkatli bir sekilde kesilmesi ve fonksiyonel degerlendirmesi gereklidir (Buzdin ve ark.,
2017). Bu yollarin kesilmesinde de hiicrelerin apoptoza gotiirilmesini saglamak etkili bir yontemdir.
Apoptozisin baglatabilmesi i¢in ise viicuda farkli zararlar yaratan kimyasallar yerine besleyici olmayan

fitokimyasallardan yararlanmak son zamanlarda siklikla tercih edilen bilesikler olmustur.

2. Kanserde Apoptozun Karmasik Rolii

Apoptoz; yilizey olim reseptorleri (DR; digsal apoptoz) tarafindan veya kaspaz kaskadlarini
gorevlendirerek mitokondri aracili yollar (igsel apoptoz) sayesinde ortaya cikarilabilen enerjiye bagl
programlanmis bir hiicre 6limiidiir (Andén ve Fadeel, 2013; Grabacka ve ark., 2014; Sun ve ark.,
2019). Patofizyolojik uyaranlar sirasinda apoptoz, hiicresel homeostazi siirdiirmek igin hiicre 6liim
mekanizmasi olarak ¢ok 6nemli bir rol oynar (Chen ve Yu, 2013). K6tii huylu hiicreler genellikle,
patolojik uyaranlar altinda hayatta kalmalar i¢in gerekli olan ardisik genetik mutasyonlara ugrar
(Lowe ve Lin, 2000; Ouyang ve ark., 2012). Azalmis apoptoz veya apoptoza direng, karsinogenezde
onemli bir rol oynar. Kanser hiicreleri genellikle pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinler arasindaki
dengeyi bozarak apoptozdan kacar (Moosavi ve ark., 2018; Deng ve ark., 2019; Sun ve ark., 2019).
Azaltilmis kaspaz aktivitesi ve bozulmus DR sinyali de kanser hiicrelerinin apoptozdan kagmasina
yardimct olur. Bcl-2 ailesi proteinlerinin, apoptoz inhibitorii proteinlerinin (IAP), p53’iin, 6liimciil
kaspazlarin ve DR'lerin modiilasyonu genellikle kanser hiicrelerinde bulunmaktadir. Bu molekiiler
genleri ve bunlarla iliskili yolaklar1 hedefleyerek ve ayrica apoptotik hiicre olimiinii indiikleyerek
kanser terapotiklerinde dinamik bir rol oynar (Li ve ark., 2016; Kalkavan ve Green, 2018; Jan ve
Chaudhry, 2019).

Kanser hiicrelerinin, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ve kazanilmis anti-apoptozis 6zelliklerine yol acan
coklu sinyal yollarinda diizensizlikler sergiledigi bilinmektedir. Apoptoz, hiicrelerde gelisme ve
normal hiicresel siiregler sirasinda meydana gelen 6nemli bir fizyolojik siiregtir. Hiicresel homeostazi
siirdiirmek i¢in biyokimyasal veya fiziksel sinyallere sirali yanitlar igerir, ¢ilinkii hasarli ve ise yaramaz
hiicreler, yok edilmeleri i¢in apoptotik siire¢ boyunca 6lmelidir. Normal mekanizmalar tarafindan
onarilamayacak sekilde degistirilen hiicrelerin veya biyolojik islevini tamamlamis hiicrelerin apoptoz
stirecine gectigi bilinmektedir (Meier ve ark., 2000). Apoptoz, mitokondriyal gecirgenligi degistiren
ve apoptotik hiicre 6limiine neden olan bir hiicre ig¢i sistein proteaz ailesi olan kaspazlarin
aktivasyonuna yol acan apoptoz aktivatorlerinin mitokondriden salinmasi gibi bir dizi olaya yol agan
birka¢ hiicresel sinyal tarafindan indiiklenir (Zhou ve ark., 2001; Danial ve Korsmeyer, 2004; Shi,
2004). Poli-ADP-Riboz-Polimeraz (PARP), kaspazlarin hedeflerinden biridir ve spesifik olarak DNA
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iplik kopmalarinda baglanir. Aktive edilmis kaspazlar, apoptozun erken evrelerinde PARP" iki
parcaya boler; bu nedenle PARP'in boliinmesi apoptozun erken bir belirtecidir (Boulares ve ark., 1999;
Simbulan-Rosenthal ve ark., 1999). Apoptotik siire¢lerde yer alan diger 6nemli genler arasinda Bcl-2,
Bcl-XL, Bax, p53 vbh. bulunur (Ruvolo ve ark., 2001; Kitada ve ark., 2002; Vousden ve Lu, 2002).
Bunlar arasinda Bcel-2 ve Bax'in apoptozda kritik roller oynadigi bilinmektedir ve en ilging olan1 Bcl-2
ve Bax oraninin apoptoz durumunu yansitmasidir (Li ve ark., 2011).

Apoptozun aktivatorleri ve inhibitorlerinin ayn1 zamanda ¢esitli hiicresel sinyal yollarinda dagitilan
molekiiller olduguna dikkat etmek 6nem tasimaktadir. Hiicresel sinyallesme, hiicrelerin biyolojik
aktivitelerini kontrol eden ve apoptoz dahil hiicresel fonksiyonlar1 koordine eden karmasik bir sinyal
iletisim agidir. Sinyal kaskadlari, hiicrelerde belirli bir lokasyonda birbirini diizenleyen proteinlerinden
olugmaktadir (Shaw ve Filbert, 2009). Kanser hiicrelerinde mutasyonlar, diger kusurlar veya genlerin
amplifikasyonlar1 nedeniyle iiretilen degistirilmis proteinler apoptotik hiicre oliimiinii kontrol eden
hiicresel sinyal iletisimini etkilemektedir. Cesitli kanserlerde NF-xB, Akt, MAPK, Wnt, Notch, p53 ve
AR yolaklart ¢ogunlukla bozulmaktadir (Li ve ark., 2011).

Hiicre sinyalinin karmasgik transdiiksiyonu nedeniyle, kanser hiicreleri ¢oklu hiicresel sinyal yollarinda
degisiklikler gostermektedir. NF-xB, Akt, MAPK, Wnt, Notch, p53, AR vb. dahil olmak {izere bir¢ok
onemli hiicresel sinyal yolunun apoptozu ve hiicre proliferasyonunu kontrol ettigi bilinmektedir. Tiim
bu sinyal yollarinin kanser hiicrelerinde sorunlu oldugu bilinmekte olup; kusurlu apoptoz, artan timor
biiylimesi ve metastaz ile sonuglandigi bulunmustur (Karin ve ark, 2002; Martin, 2003; Sebolt-leopold
ve Herrera, 2004; Stiewe, 2007; Klaus, 2008). Ayrica, kanser hiicrelerinin apoptozdan kagma yetenegi
de novo (igsel) ve geleneksel terapotiklere karst kazanilmus (digsal) direngte kritik bir rol oynar (Igney
ve Krammer, 2002; Kasibhatla ve Tseng, 2003). Bu nedenle, kanser hiicrelerini ortadan kaldirmak igin
apoptotik hiicre Oliimiiniin artmasina ve hiicre biiyliimesinin inhibisyonunun artmasina yol agacak
birden fazla hiicresel sinyal yolunu ayni anda hedefleyebilecek bir strateji tasarlamak 6nemlidir (Li ve
ark., 2011).

Hiicresel sinyallesme, pozitif veya negatif geri besleme dongiilerine sahip karmagik bir sinyal agidir.
Ayrica da bir telafi edici mekanizma tarafindan diizenlenmektedir. Apoptoz yolunun ¢oklu hiicresel
sinyallesme tarafindan diizenlendigine dikkat etmek Onemlidir. Kanser hiicrelerinde c¢oklu
sinyallemenin bozulmasi1 ve ardindan kusurlu apoptoz gergeklesmesi siklikla goriilmektedir. Bu
nedenle, asagidaki boliimlerde detaylandirildigi gibi dogal bilesik olan fitokimyasallar tarafindan
apoptotik hiicre Oliimiinii indiiklemek i¢in ¢oklu sinyallemeyi hedeflemek kanserin &nlenmesi ve

tedavisi i¢in yeni bir yol agabilecektir (Li ve ark., 2011).

3. Apoptozis Modiilasyonunda Fitokimyasallar
Dogada bol miktarda bulunan, bitkilerden elde edilen, hastalik Onleyici ve besleyici olmayan
molekiillere fitokimyasallar denilmektedir. Apoptozun modiilasyonunda fitokimyasallarin potansiyel

rolleri gbzden gegirildiginde apoptoz indiiksiyonu veya inhibisyonu, kapsamli aragtirma gerektiren son
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derece karmasik siireclerdir. Apoptozla iliskili sinyal yollarii1 diizenleyebilecek fitokimyasallarin
kanser  tedavisindeki Onemli roli géz Online alindiginda, kemoterapi  sonuglarini
iyilestirebilmektedirler (Deng ve ark., 2019; Rahman ve ark., 2021). Epidemiyolojik arastirmalar,
beslenme ile kanser vakalar1 ve 6liim orami gibi faktorler arasinda ¢ok fazla bir baglanti oldugunu
gostermistir (Russo ve ark., 2010; Si ve Liu, 2014). Bu nedenle fitokimyasallarin gida adjuvanlar
veya gida katki maddeleri olarak giinliik tiiketimi, kiiresel olarak kanser insidansini azaltabilmektedir
(Grabacka ve ark., 2014; Si ve Liu, 2014). Bu baglamda da, arastirmacilar in vitro ve in vivo kanser
modellerinde caligarak bir¢ok fitokimyasalin kemoterapotik ve kemopreventif potansiyelinin sifresini
¢bzmeye odaklanmuglardir (Si ve Liu, 2014; Law ve ark., 2016).

Son zamanlarda kanser 6nleme ve tedavisi alaninda giinliik tiikettigimiz bitkisel kaynakli bilesikler
cok dikkat ¢cekmistir. Ciinkii epidemiyolojik calismalar meyve, soya fasulyesi ve sebze tiiketiminin
cesitli kanser tiirlerindeki riskin azalmasi ile iligkili oldugunu gostermistir (Mukhtar ve  Ahmad, 1999;
Lee ve ark., 2003; Smith-Warner ve ark., 2003). Anti-kanserojen aktiviteleri nedeniyle izoflavon
grubu genistein, indol-3-karbinol (13C), 3,3-diindolilmetan (DIM), kurkumin, epigallokatesin-3-gallat
(EGCQG), resveratrol, likopen vb. maddeler i¢eren bilesikler kanser kemopreventif ajanlari olarak kabul
edilmistir (Khan ve ark., 2007; Surh, 2003). Ayrica in vitro ve in vivo ¢aligmalar, bu bilesiklerin ¢esitli
insan ve hayvan kanserleri tizerinde inhibitor etkileri oldugunu gostermistir (Lamartiniere ve ark.,
2002; Gupta ve ark., 2003; Hastak ve ark., 2003; Li ve ark., 2003). Deneysel caligmalar; bu
bilesiklerin hiicresel sinyal iletim yollarinin diizenlenmesi ve apoptotik hiicre Sliimiiniin uyarilmasi
sonucu kemoterapotik ajanlarin anti-timdr aktivitesini artirabildigini bildirmistir. Bu bilesiklerden
izoflavonlar apoptoz yolaklar1 tizerinde giiglii etkiler gostermektedirler (Dixon ve Ferreira, 2002; Li
ve Sarkar, 2002).

Izoflavonun kullanildig1 in vivo ve in vitro deneylerden elde edilen veriler, apoptoz indiiksiyonu ve
hiicre proliferasyonunun inhibisyonu yoluyla karsinojenez ve kanser ilerlemesi iizerindeki inhibitor
etkilerini acikca gdstermektedir. izoflavon tarafindan apoptozun uyarilmasinda NF-KB, Akt, MAPK,
Whnt, Notch, pS3 ve AR sinyal yollar1 dahil olmak iizere ¢oklu hiicre sinyal yollarinin diizenlenmesinin
aracilik ettigine inanilmaktadir. Hiicre sinyal aglari arasindaki karmagik iletisim nedeniyle, kanser
hiicreleri her zaman ¢oklu hiicresel sinyal yollarinda degisiklikler gosterir. Bu nedenle, apoptoz gibi
kanser hiicrelerinin davranisini kontrol etmek i¢in ¢oklu hiicre sinyal yollarinin diizenlenmesi, birden
fazla yolu hedefleyebilecek ajanlar gerektirir. izoflavonun apoptotik hiicre 6liimiinii indiiklemek igin
birden fazla yolu hedefleyebildigi artik iyi bilinmektedir (Li ve ark., 2011).

Baglica fitokimyasallar, kanserde apoptotik hiicre Oliimiinii diizenleyen sinyal iletim yollarin
indiiklemektedir. Apoptotik hiicre dliimiinde sirasiyla mitokondri-kaspaz-9 ve FAS-ligand kaspaz-8
aracili islev bozuklugunu indiikleyerek hem igsel hem de dissal apoptotik yollar1 fitokimyasallarin
aktive ettigi bulunmustur. Fitokimyasallar, apoptoz modifikasyonu yoluyla ER stresini ve apoptotik
hiicre 6liimiinii uyarmaktadir. Kanser hiicrelerinde fitokimyasallar hiicre dongiisiinii ve mikroRNA'y1

diizenlemektedir. Bununla birlikte, baz1 fitokimyasallar mitokondriyal biyogenezi modiile ederek
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apoptotik hiicre 6limiini saglamaktadir (Chen ve ark., 2010; Rahman ve ark., 2021). Apoptozda yer
alan molekiiler yolaklar1 kisitlamak karmasik olsa da, yine de bu fitokimyasallarin terapdtik
etkinliginin incelenmesi gerekmektedir (Patra ve ark., 2021). Yapilmis ¢alisma sonuglari, apoptotik
yollar1 hedefleyen fitokimyasallarin kanser tedavisi i¢in umut verici maddeler oldugunu ortaya

cikarmistir (Rahman ve ark., 2021).

4. Fitokimyasal ve Kanser iliskisi

Kanser tam1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen, kemoterapotik ilaglar ve diger tedavi yontemleri
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenlerle kiiresel kanser insidansinin ve kansere bagli 6liim oranimin
artacagl distiniilmektedir. Kanser ilerlemesinin altinda yatan molekiiller mekanizmalarin sifresini
¢ozmeye yonelik ¢alismalar, sentetik antikanser ilaglarimin gelistirilmesinde artis saglamistir (Patra ve
ark., 2021). Kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel terapdtik uygulamalar, belirgin tedaviyle
iligkili olumsuz etkilere sahiptir. Dikkatleri secici sitotoksisite uygulayacak ve terapotik etkinligi
artiracak antikanser ilaglar1 bulmaya ¢ekmistir (Tatum, 2006; Nounou ve ark., 2015; Bhutia ve ark.,
2019; Patra ve ark., 2020a; Patra ve ark., 2020b). Dogrudan bitkilerden veya bunlarin sentetik
analoglarindan izole edilen dogal bilesiklerin kansere karsi terapétik ajanlar olarak kullanildigina dair
raporlar fazlasiyla bulunmaktadir (Patra ve ark., 2021).

Kansere bagli oliimlerin iicte birinin, uygun besin takviyeleri de dahil olmak {izere yasam tarzi
degisikligi ile Onlenebilecegi bildirilmistir (Si ve Liu, 2014). Onemli fitokimyasallar; fenolikler,
flavonoidler, alkaloidler, terpenoidler ve karotenoidleri igerir. Sentetik antikanser ilaglara karsin
minimum sitotoksisite ve gelismis biyoaktiviteye sahip fitokimyasallar, ¢ok c¢esitli farmakolojik
etkilere sahiptir. Bu fitokimyasallarin antioksidan aktivitesi ve pro-oksidatif 6zellikleri, kanseri yok
etmek icin reaktif oksijen tirlerinin (ROS) birikmesini onlemektedir (Tuorkey, 2015; Law ve ark.,
2016). Ornegin; cesitli kanser hiicrelerinde fenollerin ve flavonoidlerin tek basma ya da kemoterapi
ilaglar1 ile kombinasyon halinde verilmesi ROS olusumunu ve birikimini diizenlemektedir (Liu, 2004;
Wang ve Yi, 2008). Birka¢ kanser hiicre hattinda fitokimyasallar, apoptotik hiicre 6liim yollarimi
modiile etmektedir (Mishra ve ark., 2019; Patra ve ark., 2022). Ayrica fitokimyasallar, hiicre
dongiisiiniin farkli fazlarinin inhibisyonu, anti-anjiyogenik ve anti-metastatik potansiyeli sayesinde
antikanser 6zelliklerine katkida bulunmaktadir (Shanmugam ve ark., 2017; Singh ve ark., 2017).
Geleneksel kanser terapétiklerinin kullanimlarindaki zorluklardan dolay1 fitokimyasallar, cesitli kanser
hiicrelerinde gli¢lii apoptoz modiilatorleri olarak goriilmeye baglanmistir. Fitokimyasallar tarafindan
apoptozun diizenlenmesi, minimum sitotoksisite ve gelismis biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeni
ile kanserde umut verici terapotik adaylar olarak tamimlanmaktadir. Fitokimyasallar ve bunlarim
sentetik analoglari, tek basina ya da mevcut FDA (Gida ve Ilag Dairesi) onayl kanser dnleyici ilaclarla
kombinasyon halinde kullanilmas1 ¢esitli kanser hiicrelerinde apoptoz modiilasyonunda etki
gostermistir (Patra ve ark., 2021). Bu fitokimyasallarin klinik dncesi ve klinik uygulamalariimn yan

sira basarili in vitro ve in vivo etkililigine iligkin cesitli aragtirmalar yapilmistir. Buna ragmen, ilgili
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molekiiler yolaklar {izerine ise ¢ok az arastirma yapilmistir (Grabacka ve ark., 2014; Moosavi ve ark.,
2018). Sonug olarak da degisken biyolojik aktivite, azaltilmisg biyoyararlanim, molekiiler ve yapisal
karmasikliklar genis spektrumlu terapotik kullanimi gibi uygulamalara iliskin sorular1 arttirmistir.
Molekiiler etki mekanizmasim1 ve giinlilk besin takviyeleri olarak kullanimlarin1 anlamak
fitokimyasallarin kanser terapétikleri i¢in basit, giivenli, etkili ve ucuz bir secenek olarak goriilmesine

yardimc1 olabilecektir (Ames ve Wakimoto, 2002; Amin ve ark., 2009).

5. Sonug¢

Kanser insidansindaki artisa ragmen, bu dliimciil hastaligin terapdtik olarak yonetilmesini saglamak
icin yeni stratejiler kesfedilmektedir. Hedefe 6zgii antikanser ilaglart gelistirmedeki en biiylik zorluk;
kanser patobiyolojisinin karmasiklig ile baglantilidir. Apoptoz, kanser gelisimi ve diizenlenmesinde
rol oynayan hayati hiicresel olaylardan birisi olmakla birlikte 6zellikle apoptoz olmak fiizere sinyal
yollarindaki kusurlar nedeniyle bir¢cok kanser tiirii kemoterapiye direngli hale gelmektedir. Bunlardan
dolay1, apoptoz i¢in hedeflenmis ilag tasariminin tam potansiyelinden yararlanilmasini saglayacak olan
kanser patobiyolojisini daha iyi anlamak i¢in hem in vitro ¢calismalara hem de in vivo hayvan modeli
calismalarina daha fazla gerek duyulmaktadir (Rahman ve ark., 2021).

Kanser terapoétiklerinde, gelismis biyolojik aktiviteye sahip ve minimum sitotoksik kalintiya neden
olan hedefli kemoterapotik ajanlar gelistirmek en Onemli zorluktur. Coklu ila¢ direncine sahip
kemoterapdtik ilaglar, klinik miidahalelerde 6nemli zorluklar olusturmaktadir. Bu baglamda apoptozu
modiile eden, uygun maliyetli ve segici olarak sitotoksik olan fitokimyasallar umut verici
kemoterapdtik ajanlar olarak hizmet edebilmektedir. Bu fitokimyasallar tek basina veya FDA onayl
kemoterapdtik ilaglarla kombinasyon halinde kullanimlart gelecekteki klinik deneylerde daha giiclii
etki saglayabilecektir. (Patra ve ark., 2021).

Bilim adamlari, her zaman bitki Triinleri ve tiirevlerinin antikanser terapotikleri olarak
kullanilabilecegi ile ilgilenmislerdir. Fitokimyasallarin antikanser etkilerinin secici ve kanser
hiicrelerine 6zgli oldugu bilinmektedir. Aslinda, apoptoz dahil olmak iizere cesitli sinyal yollarin
modiile eden fitokimyasallarin, antikanser 6zelligini gosteren bulgular bulunmaktadir. Sonug olarak,
bir¢ok fitokimyasal, antikanser ilaglarin gelismesi i¢in umut verici kaynaklardir. Apoptoz yolunun
diizenlenmesi sayesinde antikanser 6zellige sahip fitokimyasallar, halen farkli kanser tiirleri i¢in klinik
deneylerde arastirilmaktadir (Rahman ve ark., 2021). Kanserli hiicrelerde fitokimyasallar araciligiyla
molekiiler aglarin ve sinyal kaskadlarinin modiilasyonunun gerceklestirilmesindeki énemli basarilara
ragmen, bu alanda hala kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir. Caligsmalar, malign kanser hiicrelerinin
terapoOtik  ajanlara karsi direncini  kirabilmek i¢in tedavide kullanilan farkli yOntemlerin
kombinasyonuna odaklanmalidir (Imani ve ark., 2020).

Bazi fitokimyasallar, hiicresel sistemler arasinda ortak kullanilabilen birgok sinyal yolunu hedef
almaktadir. BoOylece fitokimyasal temelli antikanser ilaglarmin gelistirilmesine engel olmaktadir.

Ancak bu sorun, fitokimyasal aracili apoptoz modiilasyonu {izerine in vitro ve in vivo c¢aligmalarla
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coziilebilir. Coziime gitmek icin ise cesitli kanser tiirlerini tedavi etmek icin yeni antikanser
terapotiklerinin gelistirilmesine yonelik giincel yaklasimlar1 ve stratejileri ortaya ¢ikarabilir. Ek olarak,
fitokimyasallarin antikanser etkilerini daha iyi anlamak igin entegre bir sistem farmakolojisi ve
hesaplama yaklasimi kullanilabilir. Fitokimyasallarin zayif biyoyararlanimlart nedeni ile klinik
uygulamalart sinirli oldugundan nanoteknolojiye dayali ilag dagitimi kullanilarak gelismeler elde
edilebilir (Rahman ve ark., 2021). Bu derlemede 6ne ¢ikan noktalara bakildiginda, kanserin 6nlenmesi
ve malignitelerin tedavisinde fitokimyasallarin molekiiler mekanizmalarini iyi anlamak i¢in daha fazla
calisma yapilmalidir. Fitokimyasallarin kanser hiicrelerini apoptoza yonlendirmesini hedeflemek igin
kanserin patogenezini derinlemesine arastirarak yeni tedavi yaklagimlarinin tasarlanmasi gereklidir.
Ayrica fitokimyasallar, bireylere yapilacak beslenme Onerileri ile daha saglikli bir yagsam siirdiirmeye

yonelik bir arag olarak kullanilabilir.

Cikar Catismasi Beyani

Makale yazarlar1 herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.

Arastirmacilarin Katki Oram Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan ederler.
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