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Kalkon Tiirevlerinin Antikanser Mekanizmalar

Yaren YILDIZ, Ferda ARI"
OZET:

Kanser; hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmalarina, immiin sistemin gézetiminden kagmalarina ve
uzaktaki dokulari istila ederek yayilmalarina yol agan, metabolik degisiklikler gecirdikleri bir
stirectir. Hayati boyunca her bes kisiden biri, yasammin bir doneminde kansere
yakalanmaktadir. Gelistirilmis olan tim tedavi yontemlerine ragmen, hala kanserin neden
oldugu oliimler gelismis toplumlarda ikinci sirada yer almaktadir. Kemoterapik tedavilerde
kanser hiicresinin farklt metabolik yolaklarina etki eden ¢ok ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir.
Anti-neoplastik 6zelligi ile bilinen paklitaksel ve dosetaksel gibi bir¢ok bitkisel kokenli anti-
kanser ilag klinikte kullanilmaktadir. Bitkisel kdkenli kemoterapdtik ajanlarin gesitli kanser
tirlerine karsi tedavi olanaklar1 arastirilmaya devam edilmektedir. Son dénemlerde yapilan
caligmalarda, kanser tedavisinde farkli molekiiler yolaklar: hedefleyebilen flavonoid bazl
bilesikler sentezlenmistir. Flavonoid ailesine ait olan kalkonlarinda farkli biyolojik etkilerinin
yan sira anti-kanser aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir. Kalkon bilesiklerinin etki
mekanizmasini ortaya ¢ikarmak igin bilimsel arastirmalar devam etmektedir. Bu derlemede,
kalkon tiirevlerinin anti-proliferasyon, apoptoz indiiksiyonu, mikrotiibiil polimerizasyonu, anti-
anjiyogenezis ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasi gibi mekanizmalar yoluyla anti-kanser
rollerinden bahsedilmektedir.

Anticancer Mechanisms of Chalcone Derivatives
ABSTRACT:

Cancer; It is a process in which cells undergo metabolic changes that cause them to proliferate
uncontrollably, escape the surveillance of the immune system, and spread by invading distant
tissues. One out of every five people will develop cancer at some point in their life. Despite all
the treatment methods that have been developed, deaths caused by cancer still rank second in
developed societies. A wide variety of drugs are used in chemotherapy treatments that affect
different metabolic pathways of cancer cells. Many herbal anti-cancer drugs such as paclitaxel
and docetaxel, which are known for their anti-neoplastic properties, are used in the clinic.
Treatment possibilities of herbal chemotherapeutic agents against various types of cancer
continue to be investigated. In recent studies, flavonoid-based compounds that can target
different molecular pathways in cancer treatment have been synthesized. It has been determined
that chalcones, which belong to the flavonoid family, have anti-cancer activity as well as
different biological effects. Scientific research continues to reveal the mechanism of action of
chalcone compounds. In this review, the anti-cancer roles of chalcone derivatives through
mechanisms such as anti-proliferation, apoptosis induction, microtubule polymerization, anti-
angiogenesis and cell cycle arrest are discussed.
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GIRIS

Kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin kontrolsiiz olarak bdliiniip ¢ogalmasiyla olusan
hastalik grubuna verilen genel isim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kanser meydana geldigi dokuya gore
ya da koken aldigi hiicre ¢esidine gore smiflandirilmaktadir. Kanserin 100’den fazla tiirii oldugu
bilinmektedir (Weinberg, 1996; Baykara, 2016).

Kanser hiicreleri kendi 6zel metabolizmalarina sahip olmalar1 sebebiyle normal hiicrelere gore
onemli farkliliklar gostermektelerdir (Lee ve Park, 2003). Bu farkliliklar; hiicre yiizeyindeki
reseptorlerin sinyallere daha duyarli olup daha sik sinyal almasi, kontrolsiiz sekilde ¢cogalmalarina sebep
olan kendi sinyal sistemlerine sahip olmalari, komsu hiicrelerle temas sonrast bdliinmeyi durdurmayip,
bliylimeye ve c¢ogalmaya devam etmeleridir. Ayrica normal hiicreler her tipteki besini kullanarak
hayatlarina devam ederken kanser hiicreleri sadece glikolizden gelen glikozu kullanabilmektedir.
Glikozu saglikli hiicrelere oranla yaklasik 100 kat daha fazla kandan alirlar ve laktat iireterek enerji
metabolizmalarinin devamliligini saglarlar. Kanser hiicreleri ihtiyaglari olan besin ve oksijeni almak i¢in
cevrelerindeki stromay1 etkileyerek yeni damarlar olusturabilirler (Anjiyogenez) ve kromozom
uclarindaki telomer bolgelerini sabitleyerek veya devamli telomeraz aktivitesini saglayarak sonsuz
sekilde ¢ogalabilme 6zelligine sahiplerdir. Ayni zamanda kanser hiicreleri dolasim sistemine girip
uzaktaki doku ve organlara yerlesip kanserlesmeyi viicudun farkli organ ve dokularina yayabilirler
(Metastaz). Kontrollii hiicre oliimiinden yani apoptozdan kagabilme kanser hiicrelerinin bir diger
ozelligidir. Kanser hiicreleri genetik ve epigenetik olarak kararli olmadiklar1 gibi fenotipik olarak da
hiicre profilleri degiskenlik gostermektedir (Baykara, 2016). Hannahan (2022) son derlemesinde kanser
hiicrelerinin 10 temel 6zelligine 4 yeni 6zellik daha eklemistir. Bunlar, kanser hiicrelerinin normal
hiicrelerden farkli olarak mutasyona ugramadan epigenetik degisiklikler gecgirebilmeleri, polimorfik
mikrobiyomlar, yaslanan hiicreler, fenotipik plastisitenin sifresinin ¢oziilmesidir (Sekil 1) (Hanahan,
2022).
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Sekil 1. Kanser hiicresinin 14 temel 6zelligi (Hanahan, 2022)

Kanser, diinyadaki her tilkede 6nemli bir 6liim nedeni ve artan yasam beklentisinin 6niinde énemli
bir risk faktorii olarak yer almaktadir (Bray ve ark., 2021a). Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) 2019
yilindaki tahminlerine gore kanser, 183 iilkenin 112'sinde 70 yas 6ncesinde meydana gelen 6liimlerin
birinci veya ikinci 6nde gelen sebebidir ve 23 iilkede iiglincii veya dordiincii sirada bulunmaktadir
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(WHO, 2020; Bray ve ark., 2021a). Genel olarak, kanser insidans1 ve mortalite yiikii diinya ¢apinda hizla
artmaya devam etmektedir. Bu artis niifusun yaslanmasini ve biiylimesini, ayrica birgogu sosyo-
ekonomik gelisme ile iliskili olan kanser i¢in ana risk faktorlerinin yayginhigr ve dagilimindaki
degisiklikleri yansitmaktadir (Omron, 1972). 2020'de diinya ¢apinda tahmini 19.3 milyon yeni vaka
(bazal hiicreli karsinom ve melanom disi cilt kanseri (NMSC) hari¢ 18.1 milyon) ve 10 milyon kanser
Oliimiiniin (bazal hiicreli karsinom ve NMSC hari¢ 9.9 milyon) goriilmesi tahmin edilmistir. Her iki
cinsiyetin toplami icin, ilk 10 kanser tiirii, yeni teshis edilen kanser vakalarinin %60'm1 ve kanser
oliimlerinin %70'ini olusturmaktadir (Bray ve ark., 2021b; Sung ve ark., 2021; Chhikara and Parang,
2023) (Cizelge 1). Kadinlarda meme kanseri en sik teshis edilen kanserdir (toplam vakalarin %11.7'si),
bunu akciger (%11.4), kolorektal (%10.0) ve mide (%5.6) kanserleri takip etmektedir. Akciger kanseri,
kanserde meydana gelen oliimlerinin 6nemli nedenlerinden biridir (toplam kanser 6liimlerinin %18.0').
Bunu Kkolorektal (%9.4), karaciger (%8.3), mide (%7.7) ve kadin meme (%6.9) kanserleri izlemektedir.
Erkeklerde akciger kanseri en sik goriilen kanserdir ve kanser kaynakli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir.
Bu siray1 insidans acisindan prostat ve kolorektal kanser; mortalite acisindan karaciger ve kolorektal
kanser takip etmektedir (Bray ve ark., 2021b; Sung ve ark., 2021; Chhikara ve Parang, 2023).

Cizelge 1. 2020 yilinda 36 kanser ve tiim kanserlerde kombine yeni vaka ve oliimler (Bray ve ark.,
2021b; Sung ve ark., 2021)

Kanser tiirii Yeni vakalar Yeni oliimler
Kadim meme 2.261.419 (%11.7) 684.996 (%6.9)
Akciger 2.206.771 (%11.4) 1.796.144 (%18.0)
Prostat 1.414.259 (%7.3) 375.304 (%3.8)
Cilt melanomu olmayan 1.198.073 (%6.2) 63.731 (%0.6)
Kolon 1.148.515 (%6.0) 576.858 (%5.8)
Mide 1.089.103 (%5.6) 768.793 (%7.7)
Karaciger 905.677 (%4.7) 830.180 (%8.3)
Rektum 732.210 (%3.8) 339.022 (%3.4)
Rahim agz 604.127 (%3.1) 341.831 (%3.4)
Yemek borusu 604.100 (%3.1) 544.076 (%5.5)

Kanser tedavisinde molekiiler hedeflere yonelik gelistirilmis olan bircok kemoterapdtik ilag
bulunmaktadir. Fakat ¢oklu ila¢ direnci (MDR) ve ilaclarin yan etkileri, kanser tedavi siirecindeki en
onemli engelleri olusturmaktadir. Bu sebeple bilimsel tedavilerin yani sira, bitkisel ya da diger dogal
kaynakl1 tirtinlerin kullanilmasi da kanser tedavisinde son yillarda gittikge dnem kazanmaktadir (Sezgin,
2010; Bashir ve ark., 2019). Ozellikle giinliik besin ihtiyaglarimiz arasinda bulunan sebze ve meyveler
icerdikleri flavonoid bilesenleri ile dengeli hiicre proliferasyonu ve karsinogenesizin 6nlenmesinde son
derece 6nemlidir (Shi ve ark., 2011). Flavonoid ailesine ait olan kalkonlar, flavonoidlerin biyosentezinde
ara uriinler olarak bulunup, yapisal heterojenite sergilerler ve ¢esitli ila¢ hedefleri iizerinde etkili
olabilme potansiyellerine sahiplerdir. Kalkonlar, gibi bitkisel kaynakli kimyasallarin ekonomik olmasi
ve kolay ulasilabilir olmasinin yaninda aym1 zamanda giiclii bir anti-kanser ajan olma 6zellikleri de
vardir. Bazi kalkonlar, 6nemli molekiiler reaksiyonlar: etkileyebilir ve karsinogenezi inhibe edebilirler
(Blair ve ark., 2014). Boylece bilim insanlar1 geleneksel tibbi bitkiler ve dogal iiriinlerinin devaml
kullanim1 hakkindaki bilgilerden faydalanarak yeni ve daha etkili terapotik anti-tiimor ilaclar
sentezlemek i¢in farkli molekiiler mekanizmalar {izerindeki ¢aligmalarin1 yogunlastirmistir (Aiello ve
ark., 2019a; Aiello ve ark., 2019b; Manzo, 2021).

Kalkonlar baharatlar, sebzeler, meyveler, ¢aylar gibi bircok dogal bitki iiriiniinde bulunan basit bir
kimyasal yapiya sahip bilesiklerdir (Anand ve ark., 2014; Karthikeyan ve ark., 2015; Zhou ve ark., 2015;
Miao ve ark., 2017). Kalkon ailesinin iiyeleri 6nemli miktarda sadece sentetik ve biyosentetik iiretim

1635



Ferda ARI ve ark. 13(3), 1633-1646, 2023
Kalkon Tiirevlerinin Antikanser Mekanizmalari

imkanlar1 nedeniyle degil, ayn1 zamanda anti-kanser dahil olmak tizere anti-inflamatuar (Asati ve ark.,
2017), anti-diyabetik (Fernandes ve ark., 2020), kanser kemopreventif (Chen ve ark., 2015), anti-oksidan
(Chen ve ark., 2019a), anti-mikrobiyal (Bird ve ark., 2020), anti-leishmanial (Abrahim-Vieira ve ark.,
2018) ve anti-malaryal (Cheng ve ark., 2020) gibi biyolojik aktiviteleri nedeniyle de olduk¢a 6nemli
fitokimyasallardir (Gao ve ark., 2020). Daha da 6nemlisi, birkag¢ kalkon bilesigi, ¢esitli saglik kosullar
i¢in klinik kullanim igin onaylanmustir (Ornegin, metokalkon-koleretik/diiiretikler olarak; kanepelkon
bazli ilser onleyici/mukoprotektifler; ve kalkonlarin klinik potansiyelini &rnekleyen hesperidin
metilkalkon-vaskiiler koruyucular) (Blair ve ark., 2014; Zhou, 2015; Andrade ve ark., 2017; Miao ve
ark., 2017). Flavonoidlerin temel yapisindaki propan zinciri izerinde o,fdoymamis karbonil gurubunun
bulunmasi yeni bir ¢ift bag ve keton gurubunun yer almasi ile kalkonlar olugur. Kalkonlarin sentezinde
en sik kullanilan yontem, Claisen-Schmidt kondenzasyonudur. Bu yontemin temeli bazik ortamda
asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinin etkilesmesine dayanir. Literatiirde kalkonlarin sentezi i¢in farkli
katalizorler ve yontemler kullanilarak gerceklestirilmis sentezlerde bulunmaktadir (Babu ve Perumal
1997; Sebti ve ark., 2001). Kalkon bilesikleri, farkli biyolojik aktiviteleri hedefleyebilmesi i¢in uygun
sekilde modifiye edilebilen 1,3-diaril-2-propen-1-on kimyasal iskeletine sahiptir (Sekil 2) (Taskin,
2016). Kalkonlar, kalkon iskeletlerinin farkli molekiiler hedeflerle baglanmasini ve bilesikler olarak
diger molekiiller ile etkilesimini saglayan cesitli fonksiyonel gruplarin (ariller, halojenler, hidroksiller,
karboksil, fenil vb.) eklenmesiyle biyolojik olarak daha etkili, genis bir ilag tasarim spektrumu
sergilemektedir (Andrade ve ark., 2017).
O

=

Sekil 2. Kalkon yapist (Tagkin, 2016)

Bu nedenle kalkonlar, yeni anti-kanser ajanlarin gelistirilmesi i¢in 6nemli bitkisel kaynakli
bilesiklerdir. Ayrica, kalkon parcasinin diger anti-kanser ajanlar ile kombinasyonu, ila¢ direncinin
iistesinden gelme ve terapotik seciciligi gelistirme potansiyeline sahip hibritler iireterek, kalkonlar1 yeni
anti-kanser ajanlar1 gelistirmek i¢in umut verici bir strateji haline getirir. Bu derlemede, anti-kanser
aktivite sergileyen kalkonlarin etki ettikleri birbirinden farkli mekanizmalar, bunlarin terapotik
potansiyelleri ve kanser tedavisindeki onemleri Ozetlenmistir. Bu boliimde, 6zellikle son yillarda
literatlire gecmis olan kalkonlarin anti-kanser etkisine yonelik yapilmis caligmalarda dikkat ¢eken
mekanizmalar bir araya getirilmistir.

Kalkonlarin hiicre canlhilhig iizerindeki in-vitro ve in-vivo etkileri
Hiicre canlilik testleri kanser arastirmalari i¢in hiicre kiiltiirlinde uygulanan ilag potansiyeli
olabilecek anti-kanser ajanlarin meydana getirdigi sitotoksik etkinin Olgiilmesinde kullanilan
metodlardir (Benink ve ark., 2016). Bu yontemler kullanilarak giiniimiize kadar dogal ya da sentetik olan
kalkon tiirevlerinin anti-kanser aktiviteleri belirlenmistir. Ornegin; yeni sentezlenen ligustrazin-kalkon
komplekslerinin anti-timdr aktiviteleri in-vitro ve in-vivo olarak degerlendirilmistir. Bu kalkonlarin
cogunun ¢ok diisiik konsantrasyonlarda hiicrelerin yaklasik %50’sini 6ldiirdiigii, meme (MDA-MB-231,
MCF-7), akciger (A549) ve karaciger (HepG2) kanseri hiicre soylarina karsi onemli sitotoksisite
sergiledigi in-vitro olarak gosterilmistir. Ayrica, in-vivo yapilan bir ¢aligmada ti¢lii negatif meme kanseri
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modelinde kalkonlarin tiimdr biiylimesine kars1 dikkate deger bir azalmaya sebep oldugu belirtilmistir
(Huang ve ark., 2021). Gergeklestirilmis olan baska bir ¢alismada Kalkon-APBA-CD'lerin timor
biiyiime aktivitesini inhibe etmek igin fibrosarkoma kanseri tasiyan fareler, in-vivo terapotik etkinligini
arastirmak i¢in kullanildi. Fibrosarkoma kanseri tagiyan fareler, salin (kontrol) ve Kalkon-APBA-CD'ler
ile enjeksiyon yoluyla intraperitoneal olarak tedavi edildi. Tedavi edilen farelerin timor bolgesinin
fiziksel goriniimii, Kalkon-APBA-CD'leri ile tedavi edilen farelerde tlimdriin boyutunda kiigiilme
gosterdigi 4 haftaya kadar ilk tedaviden farkliliklar gésterdi. Bu ifade, fareler diseksiyon edildikten sonra
tiimor boyutunun dogrudan dl¢iilmesi ve agirliklandirilmasiyla dogrulandi (Fahbi ve ark., 2023). Bustos
ve ark. (2022) MTT hiicre proliferasyon tahlili kullanarak iki asetofenondan sentezlenen on bir kalkonun
In vitro sitotoksisitesini belirlemeyi ve olast sitotoksik mekanizmalar1 anlamay1 amagladilar. Kalkon 12
ve 13, MCF-7, MDA-MB-231 ve ZR-75-1 hiicrelerinde (ICsp 0.84-18.10 uM doz araliklarinda)
biiytimeye karsi dnemli inhibitor etkiler gosterdi. Ayrica bu kalkonlar, MCF-10F (I1Cs0 95.76 uM) ve
timor hatlar arasinda diferansiyel aktivite gosterdi (Bustos ve ark. 2022). Bagka bir kalkon tiirevi olan
yeni Naftalin-Kalkon hibritlerinin yapilan bir arastirmada akciger kanser hiicreleri iizerinde etkili bir
anti-proliferatif ajan oldugu goériilmektedir. Naftalin-Kalkon hibritleri 2 farkls hiicre dizisine (HepG2 ve
A549) uygulanarak MTT testi gerceklestirilmistir. Bilesiklerin hi¢biri HepG2 hiicre hattina kars1 aktivite
gostermemektedir. Bilesikler arasinda yalnizca bilesik 2j, HepG2 hiicre hattina kars1 10 pM altinda bir
ICs0 degerine sahiptir. Bilesik 2j, ICso= 7.8 £ 0.59 uM degeriyle A549 hiicre hattina kars1 aktivite
gostermistir. Ek olarak, 2e ve 2i bilesikleri sirasiyla, ICso = 20.6 £ 0.52 uM ve 1Cs0=21.4 £ 2.6 uM ile
A549 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir. Yapi-etkinlik iliskileri incelendiginde naftalin halkasinin
kalkon iskeletinin ikinci konumdan ikame edilmesinin antikanser etkinligi arttirdigi goriilmektedir
(Osmaniye ve ark., 2023). Son olarak, yeni dizi benzofuran kalkon tiirevleri, 1-(7-etoksi-1-benzofuran-
2-il) (3a-j) Ari ve ark. (2017) tarafindan sentezlenmistir ve bilesiklerinin anti-biiytime etkisi MCF-7,
Ab549 ve prostat kanseri (PC-3) hiicre dizilerinde SRB ve ATP hiicre canlilig1 analizleriyle test edilmistir.
Sonuglar, kalkon tiirevlerinin kanser hiicreleri tizerinde sitotoksik etkiler gosterdigi, 6zellikle kalkon
tiirevi 3a’nin gii¢li bir anti-kanser aktiviteye sahip oldugu goriilmistiir (Ari ve ark., 2017).

Kalkonlarin hiicre dongiisii iizerindeki etkileri

Hiicre dongiisiiniin evreleri, biiytime faktorleri, sitokinler, onkogenler, siklinler, CDK (Siklin
bagimli Kinazlar) gibi proteinler ile birlikte diizenlenmekte ve bu evrelerin herhangi birinde DNA’da
hasar meydana geldiginde, timor baskilayici genler dongiiyli aninda durdurmaktadir. Sentezlenen DNA
hasarli ise dongii M evresine girmeden G-2 evresinde durdurulmaktadir. G-1 evresinde, saptanan DNA
hasar1 orta derecede ise tiimor baskilayici gen (p53) tarafindan p21 proteininin sentezlenmesi
saglanmaktadir. Siklin CDK kompleksi inhibe edilerek dongii G-1 veya G-2 evresinde durdurulmakta
veya askiya alinmaktadir (Kopnin, 2000; Alesse ve ark., 2003). Tetrahidro-[1,2,4]triazolo[3,4- a
Jizokinolin kalkon tiirevleri arasinda, bir metoksi grubuna sahip kalkon analoglarinin (3a ve 5a) 6nemli
antikanser aktiviteye sahip oldugu ve bu analoglarin Luc-4T1 hiicre dongiisii ilerlemesi iizerindeki
etkilerinin FACS profilleri, tedavi edilmemis hiicrelere (%28.1 £ 4.1) kiyasla bilesik 3a'nin (%50.0 £
7.3) ve bilesik Sa'nin (%52.5 + %4.5) G2/M fazinda hiicre dongiisii durmasini indiikledigini gostermistir.
Bu veriler, 3a ve 5a bilesiklerinin, G2/M fazinda mitotik tutuklamaya neden oldugunu kanitlamaktadir
(Darwish ve ark., 2023). Eisvand ve ark. (2021) imidazol-kalkonun anti-proliferatif aktivitesini A549
insan akciger kanser hiicreleri iizerinde test ettikten sonra hiicre siklus analizi yapmislardir. Kanser
hiicrelerinin akis sitometri analizi, bu bilesiklerin diisiik konsantrasyonlarda G2/M fazinda hiicre
dongiisii tutuklanmasini indiikledigini ve daha yiiksek konsantrasyonlarda apoptotik hiicrelerin sayisini
arttirdigimi  gostermistir (Eisvand ve ark., 2021). Yapilan baska bir ¢alismada ise trans-kalkon
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uygulamasinin, hepatoselliiler karsinom (HCC) hiicreleri iizerinde mitokondriyal membran hasarina ve
hiicre dongiisii GO/G1 fazinin durmasina neden olarak, hiicre 6limiinii indiikledigini belirtilmektedir
(Bortoleti ve ark., 2021). Yeni sentezlenen siprofloksasin kalkonunun [7-(4-(N-siibstitiie karbamoil
metil) piperazin-1 yl)] MCF-7 ve MDA-MB-23linsan meme kanseri hiicrelerinde proliferasyon,
migrasyon ve metastaz tizerindeki etkileri arastirilmistir. Yeni siprofloksasin kalkon, MCF-7 ve MDA-
MB-231 hiicrelerinde sirasiyla G2/M ve S fazinda apoptozu baslatmis ve hiicre déngiisiiniin durmasina
neden olmustur (Abuo-Rahma ve ark., 2021). Farkli bir kalkon tiirevi olan 3, 4, 4, 5-tetrametoksi kalkon
ve 4-bromopropiloksi-3',4',5'-trimetoksi kalkonun hiicre dongiisii dagilimi lizerindeki etkilerine odakli
yapilan aragtirmalarda, bu bilesiklerin, sirasiyla G1 ve G2 fazinda hiicre dongiisiinii bloke ederek insan
kolon ve prostat kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini 6nleyebilecegi ortaya koyulmustur. Literatiirde yer
alan bilgiler kalkon tiirevlerinin Gl ve G2 fazinda hiicre dongiisiinii bloke ederck apoptoz
indiiksiyonunu aktive ettiini vurgulamaktadir (Champavier ve ark., 2021). Kalkon tiirevi CX258'in
kolorektal kanseri hiicre dongiisii iizerindeki etkisi, PI boyama ve akis sitometrisi ile analiz edildi.
CX258, hiicre dongiisiinii G2/M fazinda bloke etti. Bu arada, CDK1 ve CDK4'lin ekspresyonu, CX258
tedavisinden sonra doza bagl bir sekilde azaldi. Ek olarak, tiimor baskilayici genler P53 ve P21'in
ekspresyonu CX258 tedavisi sonrasi arttirtlmistir. P53, hiicre dongiistinii negatif olarak diizenleyen bir
timor baskilayict gendir. P21, CDK1 ve CDK4, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde dogrudan yer alir;
CDK1 esas olarak G2/M fazinda rol oynar ve CDK4, G1 fazinda rol oynar. Bu sonuglar, CX258'in hiicre
dongiisii ilerlemesini inhibe ettigini ve bunun da kolorektal kanser biiylimesini inhibe ettigini gosterdi
(Chen ve ark., 2023).

Kalkonlarimn p53 indiiksiyonuna etkileri

Insan kanserlerinin yaklasik %50'sinde bulunan p53 genindeki mutasyonlara ek olarak, Mouse
Double Minute 2 (MDM2) ve Murine Double Minute X (MDMX)'in asir1 ekspresyonu, p53
aktivasyonunun baskilanmasina yol acan mekanizmalardan biridir (Levine ve Oren, 2009). MDM2,
p53'lin ubikuitin-proteazom bozunmasini uyararak ve ifadesini diisilk bir seviyede tutarak p53
ekspresyonunun ana negatif fizyolojik diizenleyicisi oldugu bilinmektedir (Haupt ve ark., 1997; Jones
ve ark., 1997). Genotoksik strese maruz kalan hiicrelerde, MDM2, p53'iin mono ubiquitinizasyonunu
katalize ederek ¢ekirdekten sitozole aktarilmasina neden olur. p53 fonksiyonunun inhibisyonu igin
gerekli olan bagka bir protein, ayn1 zamanda bir¢ok tiimor tipinde asir1 eksprese edilen bir MDM?2
homologu olan MDMX'tir. Bu nedenle ti¢ protein kompleksinin bozulmasi (p53/MDMX/MDM?2) p53
tipi tlimorlerin farmakolojik tedavisi i¢in baska bir segenek sunmaktadir (Chao, 2015). Bir ¢alismada
dogal kalkon tiirevi olan biiteinin, fosfo MDM?2 ve hiicre proliferasyonunda yer alan diger anahtar
proteinlerin seviyelerini azaltarak anti-proliferatif etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Biitein ile tedavi
edilen kronik miyeloid 16semi hiicrelerinde p53'e bagli apoptoz belgelenmistir. Bu etki, MDM2'nin
bozulmasiyla iliskilendirilmistir. Bu yiizden, biiteinin MDM2 ve p53 arasindaki etkilesimi bloke ederek
MDM2 aracili p53 ubiquitination'in baskilanmasiyla sonuglandig1 gosterilmektedir. p53 yolu iizerinde
benzer etki, yani artan p53 ekspresyonu ve azalmis MDM2 ekspresyonu, diger dogal kalkonlarda da
bulunmustur (Cho ve ark., 2016; Huang ve ark., 2018). Abdel-Aziz ve ark. (2021) siprofloksasin 3, 4, 5
tri-metoksi kalkonun, HepG2 insan karaciger kanseri ve MCF7 insan meme kanseri hiicrelerinin
canliliginda konsantrasyona ve zamana bagli azalmaya ve énemli dl¢lide daha yiliksek p53 ve protein
ekspresyon seviyelerinin goriilmesine neden oldugunu kanitlamislardir. Ancak 6nemli 6l¢lide de daha
diisik COX2 mRNA ve protein ekspresyon seviyelerininde gozlenmekte oldugu sunulmustur. Bu
verilerden yola ¢ikarak siprofloksasin 3, 4, 5 tri-metoksi kalkonun, her iki hiicre soyunda da bariz bir
anti-proliferatif ve p53 aktivitesine bagli apoptozu indiikleyici etkisini fark edilmektedir (Abdel-Aziz ve

1638


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/apoptosis-induction
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/apoptosis-induction

Ferda ARI ve ark. 13(3), 1633-1646, 2023
Kalkon Tiirevlerinin Antikanser Mekanizmalari

ark., 2021). Ehrlich kat1 karsinoma tasiyan farelerin tiimorlerinde sentetik bir izokinolin kalkonunun,
p53 MRNA ekspresyon seviyelerinde, tedavi edilen gruba gore en yiiksek doz (321 mg/kg) grubunun
timor dokularinda 6nemli Ol¢iide (2.8 kat) yukari regiile edildigi ortaya ¢ikarilmistir (p<0,05)
(WalyEldeen ve ark., 2022).

Kalkonlarin tiibiilin inhibisyonuna etkileri

Mikrotiibiiller hiicre mitoz silirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve hiicrenin mitotik profazinda
bir ig olusturmaktadir. Bu durum sonucunda da kromozomlar: hiicrenin ug¢ kutuplarina ¢ekerek mitoz
slirecini tamamlamak i¢in iki esit hiicreye boliinmesini saglamaktadir (Dobles ve ark., 1997; Jordan ve
Wilson, 2004). Tiibiilin inhibitorleri, mikrotiibiil dinamiklerini inhibe ederek ve mikrotiibiil
homeostazin1 bozarak hiicre proliferasyonunu baskilamaktadirlar. Boylece G2/M fazinda bir hiicre
dongiisii durdurmasi indiiklenir ve mitotik siirece miidahale edilir (Giles ve ark., 2009). Gergeklestirilen
bir ¢alismada cesitli kalkon tiirevlerinin mikrotiibiil proteinlerine baglanabildigi ve mikrotiibiillerin
dinamik dengesini bozabildigi, timér hiicrelerinin proliferasyonunu engelleyebildigi ve anti-timor
etkileri gosterebildigi bulunmustur (Bargsten ve ark., 2017). Ornek olarak gosterilen bir diger galismada
da kalkonun A veya B halkasinin naftalen halkasi, benzopiran, benzofuran, indol, benzotiyazol,
benzoksazol, kinolin, vb. heterosikli ile ikamesinin, tiibiilin polimerizasyonuna kars1 olduk¢a yiiksek
sitotoksisite ve tiibiilin inhibisyonu etkileri sunulmustur (He ve ark., 2022). Kalkon, donebilen tek bir
baga sahip bir a, B-doymamis keton yapisina sahiptir, ancak karbonil grubundaki a-pozisyonu, bilesigin
trans konfigiirasyonunu korumasini ve tiibiilinin kolsisin baglanma bdlgesine daha iyi baglanmasini
kolaylastirir. Bu nedenle, tiyofen, tiyazol, imidazol ve benzotiyofenin alkenon sistemine dahil edilmesi
benzer sekilde alkenonlardaki cift baglari bir trans konformasyonu siirdiirmeye zorlar, bu da bilesiklerin
tibiiline afinitesini arttirir (Andreu ve ark., 1989; Andreu ve ark., 1992). Genel olarak, kalkon
tiirevlerinin tiibiilin polimerizasyonuna ve tiimor hiicrelerine kargi inhibitor etkileri, yapisal olarak
modifiye edilerek arttirilabilecegi diisiiniilmektedir (He ve ark., 2022). Liu ve ark (2021) alt1 gesit
kalkonun, farkli akut myeloid 16semi (AML) hiicre soylarina kars1 anti-proliferatif aktivite sergiledigini
bulmuslardir. Immiinofloresan boyama, tiibiilin polimerizasyon testi sonuclarma dayanarak, 4'-O-
Metilbroussochalcone B'nin yeni bir kolsisin bdlgesi tiibiilin polimerizasyon inhibitérii oldugu
kesfedilmistir. 4’-O-Metilbroussochalcone B, bir tiibiilin polimerizasyon inhibitorii olarak Mitojenle
Etkinlesen Protein Kinaz (MAPK) ve Wnt/B-katenin yolaklari ile AML hiicrelerinin proliferasyonunu
ve migrasyonunu inhibe ettigi goriilmistiir. 4'-O-Methylbroussochalcone B'nin AML'yi tedavi etmek
icin yeni bir ila¢ haline gelmesi Liu ve ark. tarafindan umut verici goriilmektedir (Liu ve ark., 2021).
Farkli bir ¢calismada yeni pirazolik kalkon konjugatlarinin tiibiilin polimerizasyonu iizerindeki inhibitor
etkisi degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak CA-4 (6 uM) ve Vincristine (3 uM), negatif kontrol olarak
Paklitaksel (3 uM) kullanildi. Pirazolik kalkon konjugatlar1 arasindan 5d, 5e, 5i, 5k, 51, 5m, 5n, 50, 5p
ve 5r konjugatlari, tiibiilin polimerizasyonu tizerinde %28.42-66.40 inhibisyon sergiledi. 50, 51 ve 5p
konjugatlari, 1.15-1.95 pM doz aralifinda meme, servikal ve prostat kanser hiicrelerinin %50’sini
oldiirtirken tiibiilin polimerizasyonunda da onemli inhibitor etki gosterdi. Genel olarak, bu sonuglar
pirazolik kalkon konjugatlarinin in-vitro olarak mikrotiibiil diizenegi lizerinde gii¢lii bir inhibitor etkiye
sahip oldugunu bize gostermektedir (Alam ve ark., 2022).

Kalkonlarin endoplazmik retikulum stresine etkileri

Endoplazmik Retikulum (ER)’dan tiiretilen Hidrojen Peroksit (H202), NADPH oksidaz 4
(NOX4)'ten kaynaklanir ve ER stresine yol agmaktadir (Liu ve ark., 2010). Bu sebeple, Inositol
Gerektiren Enzim o (IRE1a) siilfenilasyonunun NOX-ER ve hiicre 6liimiiyle baglantili mitokondriyal
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) ekseni tarafindan aktive edildigi bildirilmistir (Blackwell ve ark., 2016).
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Bu yiizden, hiicre proliferasyonu igin yiiksek protein sentezi gerektiren kanser ozellikleri
diistintildiiglinde, protein redoks dengesizligine dayali protein disfonksiyonu ve nihai hiicre 6liimiiyle
sonuglanan potansiyel anti-kanser terap6tik mekanizmalar olabilir. Bu nedenle, yapilan bir ¢alismada
kalkon ve tiirevlerinin anti-tiimor aktivitesinin arkasindaki molekiiler mekanizmayr NOX4-IREla
stilfonasyonu yoluyla aydinlatmak i¢in ¢aba sarf edilmistir. Burada, kalkonun ER-lokalize NOX4
tarafindan IREla'nin siilfonasyonu yoluyla ER stres kaynakli apoptozu tetikledigi gosterilmistir. Bu
calismada, izoflavonoidlerin 6nemli bir yapisi olan kalkon, ER stresi ve ROS birikiminin NOX4 yoluyla
yiiksek oranda arttig1 ve hiicre 6liimiine yol agan kanser modeline uygulanmistir. Kalkon kaynakli ROS
tiretimi, 6zellikle H.02'den NOX4'e kadar klasik ER stres tepkisini arttirmistir. Ozellikle, Diizenlenmis
IREla'ya Bagli Bozunma (DIBB) ile birlikte IREla siilfonasyonu olduk¢a artmistir. Ayrica, IREla
RNaz aktivitesi i¢in bir substrat olarak miR-23b tanimlanmistir ve bu, kalkonla muamele edilmis
durumda miR-23b'nin bozulmasina neden oldugu goriilmiistiir. MiR-23b ifadesinin azaltilmas1t NOX4
ifadesini indiiklemistir ve bdylece ROS birikimine neden olmustur. IREla siilfonasyonu ve NOX4 ile
iliskili redoks bozuklugunun kalkon ve yap1 analogunun neden oldugu anti-kanser etkiyi agiklamak i¢in
yeni bir mekanizma oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu bulgularla, kalkonun ve kalkon tiirevlerinin anti-
kanser mekanizmasinin umut verici bir roliinii oynayan NOX4-IRE1a-DIBB-miR-23b ekseni boyunca
hareket ettigi bir oncii anti-kanser bilesigi olarak 6nerilmektedir (Ahn ve ark., 2021). Ayrica Binoy ve
ark. (2021) test ettikleri alt1 sentetik kalkon tiirevinden 2’-hidroksi-retrokalkonun, malign meme ve
rahim agzi1 kanseri hiicrelerinde paraptoz adi verilen kapsamli sitoplazmik vakuolasyon aracili 6limii
indiiklemede etkili oldugunu ilk kez gdostermislerdir. ER isaretleyici protein kalretikiilin ile
immiinofloresan, olusan sitoplazmik vakuollerin ER'den kaynaklandigini gdstermektedir. Bu ER
genislemesi, poliubiquitinlenmis proteinler, Bip ve CHOP'taki artis ile ispatlandig1 i¢in ER stresinden
kaynaklanmaktadir.  2'-hidroksi-retrokalkon tarafindan hiicre Oliimii, mitokondriyal membran
potansiyelinin ¢o6kmesi ve ATP'nin tilkenmesi ile de tetiklenmistir. Bu nedenle veriler, 2'-hidroksi-
retrokalkon’'nun alternatif bir 6liim yolu olan paraptoz yoluyla kanser hiicrelerini etkili bir sekilde
oldiirebilecegini ve anti-kanser tedavisi i¢in potansiyel bir dncili molekiil olabilecegini diisiindiirmektedir
(Binoy ve ark., 2021). Sentezlenen bir dizi indol-kalkon tiirevi bagl platin (IV) kompleksi antikanser
aktiviteleri agisindan degerlendirildi. Bu tilirevler arasinda, optimal kompleks 17a, akciger kanser
hiicreleri lizerinde istiin aktivite gosterdi. 17a reaktif oksijen tiirleri (ROS) aracili endoplazmik
retikulum stresini baglatti ve mitokondriye bagimli bir apoptoz sinyal yolunu aktive etti (Liu ve ark.,
2023).

Kalkonlarin NF-kB yolagina etkileri

Niikleer Faktér Kappa B (NF-kB) yolu, immiin ve inflamatuar yanitlarda yer alan farkl
proteinlerin ekspresyonunun diizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, apoptoz ve hiicre
sagkalimi ile ilgili ¢ok sayida gen de NF-kB yolaginin kontrolii altindadir. Bu yolagin yapici
aktivasyonunun, kanser hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalmasini, tiimor istilasini veya
apoptoza kars1 korumay1 destekledigi bulunmustur (Lin ve ark., 2018). Ilk olarak Arfuso ve ark. (2019)
yaptiklar1 bir ¢alismada Oxicodendron vernicifluum bitkisinden izole edilen biitein, bir insan oral
skuamo6z kanser hiicrelerinde fosforile edilmis NF-kB formunun (p-p65) bir inhibitorii olarak
gosterilmistir. Ayrica, farkli bir kalkon tiirevi olan biiteinanti-apoptotik faktor survivin, Siklooksijenaz
2 (COX-2) ve yapisma molekiilii Matriks Metallopeptidaz 9 (MMP-9) gibi NF-«kB tarafindan diizenlenen
birkag proteini de asagi regiile ettigini gostermistir (Arfuso ve ark., 2019). Yapilan bir bagka ¢aligmada
ise farkl1 bir dogal kalkon olan isoliquiritigenin, gii¢lii bir apoptoz indiiktorii veya anjiyogenez inhibitorii
olarak birkag kez bahsedilmistir. Etkisinin olast mekanizmalarindan biri, NF-xB yolunun
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modiilasyonudur. Son zamanlarda insan hepatoseliiler karsinom hiicrelerinde isoliquiritigenin anti-
proliferatif etkisini incelenmektedir. Isoliquiritigenin, IxkB'nin (dogal bir NF-kB inhibitérii) inhibe edici
etkisinin gii¢lendirilmesi ve ayrica NF-xB ekspresyonunun azalmasi yoluyla NF-kB sinyalini
diizenledigi goriilmektedir. Bu etkiler mitokondriyal apoptoz, hiicre dongiisii durmasi1 ve ROS {iretimi
ile iliskilendirilmektedir (Feng ve ark., 2019). Bir 6nceki ¢alismay1 destekler nitelikte olarak iki yeni
kalkon tiirevi olan dihidrotriazin-kalkon bilesikleri, anti-invaziv ve anti-inflamatuar yetenekleri
acisindan degerlendirilmistir ve toksik olmayan konsantrasyonlarda bilesiklerin, MDA-MB-231 meme
karsinomu hiicrelerinin in-vitro gogiinii bastirdigr bildirilmistir. Mekanik olarak, bilesikler tarafindan
kanser hiicresi istilasinin ve enflamasyonun inhibisyonuna, kalkonlarin rapor edilen etki mekanizmasi
ile dogrulanan NF-«kB sinyal yolunun baskilanmasinin aracilik ettigi bilinmektedir. Cok asamali
karsinojenez ile ilgili ve ana kalkon yap1 iskelesininkinden daha gii¢lii biyo-aktivitelere sahip ¢oklu
biyolojik aracilar1 hedefleme yetenekleri, agresif kanserlerin farmakolojik miidahalesinde kullanim1 i¢in
dihidrotriazin-kalkon bilesiklerinin ileri analizlerinin yapilmasinin umut verici oldugu diistiniilmektedir
(Chew ve ark., 2018). Tiyoderivatif kalkon tiirevlerinin transkripsiyon faktorii NF-kB'nin aktivasyonu
tizerindeki etkisi, translokasyona ve p50/p65 dimerinin aktif alt birimlerinin hedef sekanslarina
baglanmaya dayali olarak degerlendirildi. Bu, p65 ve p50 alt birimler, niikleer translokasyonunun
baskilanmasi ile iligkilidir. NF-xB'nin aktivasyonu, IkB ile sitoplazmik kompleksten aktif alt birimlerin
salinmasinin ve bu alt birimleri kodlayan genlerin ekspresyonunun indiiklenmesinin sonucudur. p50 NF-
kB alt biriminin transkripsiyonu, hem DLD-1 hem de HCT116 hiicrelerinde tiyoderivatif kalkon
bilesiklerinin uygulanmasiyla %22-28 azaldig: goriildii. p65 alt birimi lizerindeki en gii¢lii inhibe edici
etki, DLD-1 hiicrelerinde i¢in bulundu. Buna karsilik, HCT116 hiicrelerinde p65 transkripsiyonu,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda biiyiik 6l¢tide (%30) azaldi (Papierska ve ark. 2022).

Kalkonlarin anjiyogenez’e etkileri

Yeni kan damarlarinin olusumu, bircok prove anti-anjiyogenik faktore ve bunlarla ilgili
reseptorlere baglhidir. Ana proanjiyogenik faktorler, ekspresyonu hipoksi tarafindan diizenlenen vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) igcermektedir. Endotelyal hiicre proliferasyonunu ve gogiinii,
vaskiiler gecirgenligi ve matris metalloproteinazlarin (MMP'ler) ekspresyonunu uyarmaktadir. Diger
Oonemli faktorler fibroblast biiylime faktorii 2 (FGF-2), trombosit tiirevli biiyiime faktorii (PDGF),
dontistiiriicii bitytime faktori-B(TGF-B), anjiyopoietinler, efrinler, apelin ve kemokinlerdir (Mirossay ve
ark., 2017). Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1), tiimor metastazinda, anjiyogenezde ve kotii
hasta prognozunda anahtar bir araci olarak, 6nemli bir kanser ilac1 hedefi olarak kabul edilmistir. 2,2-
dimetilbenzopiran iceren yeni bir kalkon bazli bilesik serisi, HIF-1 inhibitorii olarak degerlendirildi.
HRE lusiferazraportér deneyi, bilesiklerin iistiin HIF-1 inhibe edici aktivite gosterdigini kanitladi.
Bunlar arasinda bilesik 16e en iyi 6zellikleri sergiledi. Bu arada, toksik olmayan konsantrasyonlarda
A549 hiicrelerinin gociinii ve VEGF'in neden oldugu istilasini da 6nemli 6l¢iide bastirdi. Ek olarak, tiip
olusumu tahlili, anti-anjiyogenez aktivitesini gostermistir (Xu ve ark., 2023). Bir kalkon tiirevi olan
Izoliquiritigenin'in de VEGF, FGF-2 ve TGF-p dahil olmak iizere anjiyogenez uyaricilarini inhibe ettigi
rapor edilmistir (Chen ve ark., 2019b). Buna ek olarak Al-Farsi ve ark. (2021) gergeklestirmis olduklar
calismalarda laboratuarlarinda trettikleri yeni nitrojen kalkon bazli bilesiklerin {i¢lii negatif meme
kanseri hiicreleri tizerinde spesifik etkileri oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle, burada bu bilesiklerin
(DK-13 ve DK-14) iki HER2-pozitif meme kanseri hiicresi, SKBR3 ve ZR75 iizerindeki etkileri
arastirilmistir. Veriler, bu bilesiklerin iki kalkon bilesigi, SKBR3 ve ZR75 kanser hiicrelerinin hiicre
istila kabiliyetinde 6nemli bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Paralel olarak, DK-13 ve DK-
14'n, eslesen kontrollerine kiyasla her iki hiicre hattinin koloni olusumunu engelledigi ve 6te yandan,
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bu iki bilesigin koryoallantoik membran modelinde anjiyogenezi engelleyebildigi fark
edilmistir. Kalkon bilesiklerine maruz kalan hiicrelerin molekiiler yol analizi, bu bilesiklerin, bu
olaylarin arkasindaki ana makul molekiiler yollar olan hem C-JUN-N- Terminal Kinaz 1/2/3 (JNK1/2/3)
hem de Enzim Baglh Kinaz 1/2’nin (ERK1/2) ekspresyonunu engelledigini ortaya koymaktadir. Bu
bulgular, kalkon bazli olan DK-13 ve DK-14"in, ERK1/2 ve JNK1/2/3 sinyal yollar1 araciligiyla HER2
pozitif meme kanserine karsi etkili kemoterap6tik sonuglara sahip oldugunu gostermektedir (Al-Farsi ve
ark., 2021).

SONUC

Kalkonlar, ¢ok hedefli etkiye sahip bir anti-kanser ilacin gelistirilmesi i¢in perspektif bilesikler
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Ancak, bu aragtirma alaninda elde edilen sonuglara ragmen, daha ileri
deneysel ve klinik arastirmalara ihtiyac¢ oldugu goriilmektedir. Bu derlemenin amaci, kalkonlarin anti-
proliferatif etkisinin molekiiler mekanizmalar1 hakkinda yapilan giincel ¢calismalardan birkagini bir araya
toplamak ve kanser hastaliginin tedavisinde onemli olabilecek bu fitokimyasal grubuna dikkat
cekmektir. Kalkon bilesikleri, genel biyolojik aktivitelerini degistirmek icin uygun sekilde
degistirilebilen kimyasal bir yap1 iskelesine sahiptir. Farkli tarama deneylerinde, kalkonlar
MDMX/MDM2/p53, tiibiilin, MAPK, Wnt/B-katenin, NOX4/IRE10/DIBB/miR-23b, Bip/CHOP, NF-
kappaB/COX-2/MMP-9, VEGF/IL-8/FGF-2/PDGF/TGF-f/anjiyopoietinler/efrinler/APLN/kemokinler
ve JNK1/2/3/ ERK1/2, p65/p50 gibi ¢oklu hiicresel molekiilleri hedefleyebilmektedir. Sonug olarak
kalkonlar, tiimdr hiicresi anti-proliferasyonu, apoptoz indiiksiyonu, mikrotiibiil polimerizasyonu, anti-
anjiyogenezis ve hiicre dongiistiniin durdurulmasi yoluyla anti-kanser rolii oynayabilmektedirler. Bu
ozellik, kalkonlar1 kanser molekiilii hedefleyici ajanlarin sentezi i¢in temel yapi taslari olarak ¢ok ¢ekici
kilmaktadir.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan ederler.

Yazar Katkisi
Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan eder.
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