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OZET

Kanser, tanisi ve tedavisinde énemli ilerlemeler olmasina ragmen, diinya genelindeki oliimlerin ikinci nedenidir. Diinya
genelinde en yaygin Uclnci kanser olan kolorektal kanserlerin gorilme sikligl, 50 yasin altindaki bireylerde artis
gostermektedir. Tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen kolon kanserinin prognozu hala kotu seyretmektedir.
Son yillarda kolorektal kanser prevalansinin artmasi; birgcok yeni, etkili ve umut vadeden bilesikleri kesfetmeye yoneltmistir.
Bitkisel nutrasétikler; zararsiz yapilari, tedavi direncini 6nlemek icin ¢ok yonlii yetenekleri, kanser tedavilerinin zararl yan
etkileriniiyilestirici potansiyelleri, digliik maliyetleri, kullanim kolayliklarindan dolayi son yillarda ilgi odagi haline gelmistir.
Bu nutrasotiklerden olan berberin ve evodiamin, saglik tizerine dnemli etkileri olan iki alkoloid turudir. Bu bilegikler
antikarsinojen etkisini genel olarak; hicrelerin biiylimesini ve hayatta kalmasini kontrol etme, apoptozu indiikleme,
migrasyonu engelleme, hiicre siklusunu kontrol etme, kanserle iligkili bir¢ok genin ekpresyonunu asag1 yonlii modiule etme,
kanserle iligkili bir¢ok yolag: etkileme ve otofajiyi destekleme lizerinden gostermektedir. Berberin ve evodiaminin kolon
kanseri tizerindeki etkileri ile ilgili yapilan ¢calismalar sinirhdir ve daha fazla sayida calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Berberin, evodiamin, kolorektal kanser

ABSTRACT

Cancer is the second leading cause of death worldwide, despite significant advances in its diagnosis and treatment. The
incidence of colorectal cancer, which is the third most common cancer worldwide, increases in individuals under the age of
50 years. Despite advances in diagnosis and treatment methods, the prognosis of colon cancer still remains poor. Increasing
prevalence of colorectal cancer in recent years; has led to the discovery of many new, effective and promising compounds.
Herbal nutraceuticals; It has become the focus of attention in recent years due to its harmless structures, versatile abilities to
prevent treatment resistance, potential to heal harmful side effects of cancer treatments, low costs, and ease of use. Berberine
and evodiamine, which are among these nutraceuticals, are two types of alkaloids with important health effects. These
compounds generally have anticarcinogenic effect; it shows through controlling the growth and survival of cells, inducing
apoptosis, inhibiting migration, controlling the cell cycle, down-modulating the expression of many cancer-associated genes,
influencing many cancer-associated pathways, and promoting autophagy. Studies on the effects of berberine and evodiamine
on colon cancer are limited and more studies are needed.
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GIRiS

Kanser, tanisi ve tedavideki onemli gelismelere
ragmen, dinya capinda oOlumlerin ikinci nedenidir
(1). Dinya genelinde 2018 yilinda 18 milyon Kkisi
kanserden dolay: hayatin1 kaybetmistir. Bu duruma
neden olan en biyik etkenin; kanser hastalarinin,
radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavilere karsi
gosterdigi direncg oldugu belirtilmektedir (2).

Timor hicreleri, kanser tedavilerinin sitotoksik
etkilerinden kurtulmak icin genetik, epigenetik,
proteomik seviyelerde  bircok
modifikasyona ugramaktadir. Bunun sonucunda;
DNA hasari, pro-apoptotik ve apoptotik proteinlerin
oraninda degisim, timor heterojenitesi meydana
gelmektedir. Bu nedenle, ila¢ direncinin tstesinden
gelebilmek tedavileriyle Dbirlikte
kemosensitizerlerin de uygulanmasi zorunlu hale
gelmistir (3).

ve metabolik

icin  kanser

Kolorektal kanserler diinya genelinde en yaygin
gorulen TtUgcuncu kanser turudiur ve oOzellikle 50
yasin altindaki bireylerde artis gostermektedir (1).
Turkiye’de 2018 yilinda kanser nedeniile 116.710 birey
hayatin1 kaybetmis ve 20.031’1 (%9.5) kolon kanseri
olmak uzere toplam 210.537 yeni kanser vakasi
tespit edilmistir. Turkiye’de de kolon kanseri, kanser
nedenli 6lim ve gorilme sikligl acisindan tiginci
sirada yer almaktadir (4). Kolon kanserinin yaygin
tedavileri arasinda cerrahi, radyoterapi, kemoterapi
ve molekiiler hedefli tedavi yer almaktadir. Tan1 ve
tedavideki onemli gelismelere ragmen, prognozu hala
kotu seyretmektedir (5).

Kemosensitizerler; ila¢ direncine neden olan bir veya
daha fazla olay1 modiile ederek, timérli hiicrelerin
kanser tedavilerine yanitini artiran ajanlardir. En
etkili kemosensitizerlerden olan ve dogal olarak
olusan bitkisel nutrasotikler; zararsiz yapilari, tedavi
direncini dnleyici ve tedavinin zararh yan etkilerini
iyilestirici potansiyelleri, diisik maliyetleri, kullanim
kolayliklarindan dolay1 son yillarda daha fazla ilgi
toplamistir (6). Farkli nutrasotik tirleri Sekil 1’de
gosterilmistir (7).

Bitkiler; terpenoidler, fenolikler ve alkoloidler gibi
birgok farkl dogal bilesik icermektedir. Bu bilesikler,
sekonder metabolitler olarak adlandirilmaktadir
(8).
ila¢ kesfinde onemli etkisi olan dogal bitki tiriinleri
olarak alkoloidleri;
Berberidaceace, Cactaceae, Rutaceae, Fumariaceae,
Papaveraceace,  Magnoliaeace,
Amaryllidaceae ve Ranunculaceae olmak tizere bircok
bitki familyasinda yaygin olarak bulunmaktadir.
Bu alkoloidler; antifungal, antiinflamatuvar,
antioksidan, antikarsinojen, antihiperkolesterolomik,
antidiyabetik ve antimikrobiyal olmak tizere, 6nemli
farmakolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir (9).

Alkoloidler arasinda izokinolin alkoloidleri,

bilinmektedir.  Izokinolon

Menispermaceae,

Kanser prevalansinin artisi ve bitkisel nutrasotiklerin
kanser tizerine olumlu etkilerinin aydinlatilmasi
dogrultusunda bu calismanin amaci; berberin ve
alkaloitlerinin, kolorektal
uzerine etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar: derlemek
ve literatiire yeni bilgiler kazandirmaktir.

evodiamin kanserler

Nutrasotik
Tirleri
]
| | ] ] ] ]
Omega-3 Yag Amino Asitler, Vitaminler- Divet Lifi Fenolik Sekonder
Asitleri Proteinler Mineraller y Bilegikler Metabolitler

Sekil 1. Farkli nutrasotik turleri (7)
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Berberin

Hastaliklarin o6nlenmesi ve tedavisinde, saghga
faydalar1 bilimsel olarak kanitlanmis, zararh etki
gostermeyen nutrasotiklerden olan berberin, bir
benzil tetra izokinolin alkaloididir. Berberis vulgaris,
Mahonia aquifolium, Berberis aristata, Phellodendron
amurense, Hydrastis canadensis, Coptis chinensis,
Xanthorhiza simplicissima, Argemone mexicana,
Tinospora cordifolia, ve Eschscholzia californica
turlerinin kok, kabuk, govde ve rizom gibi bdlgelerinde
bulunmaktadir (10). Berberin, Cin ve Ayurveda
tibbinda immin fonksiyonu, glukoz metabolizmasini
ve gastrointestinal fonksiyonu iyilestirmek igin
geleneksel olarak kullanilmaktadir. Bilim insanlar:
berberini kanser, diyabet, Alzheimer hastalig1 gibi
pek cok hastaligin tedavisinde umut verici bir bilegik
olarak bildirmislerdir (11). Berberin, koti huylu
timorlerde, hiicre proliferasyonu, secici biliylme,
inflamasyon ve metastaz gibi kanser belirteclerinin
alinda yatan sinyal vyolaklary, epigenetik ve
molekiler mekanizmalar1 dizenleyerek, bunlarla
etkin bir sekilde savasmaktadir. Ayrica, oral olarak
uygulandiginda biyoyararlanimi diisiik olan hidrofilik
bir bilesiktir. Bu nedenle, pratikte berberinin
biyoyararlanimin1 yiikseltmek i¢in, nanoteknoloji
tabanl stratejiler uygulanmaktadir (12).

Berberinin Kolorektal Kanser Uzerine Etkisi

Berberin glgcli  kemoprotektif etkilere sahiptir.
Refraktdr kanserlerde berberin; hiicre direnci
yolaklarin1 modiile ederek, terapi direnciyle iligkili
olan proteinlerin ekspresyonunu duzenleyerek,
hipoksi de dahil olmak tizere tiimoér mikro-ortaminin
streslerini 1iyilestirerek ve kanser terapilerinin
sitotoksik etkilerini artirarak tedavi direncinin
ustesinden gelmektedir (13).

Berberin tedavisi, apoptoz seviyelerini artirarak
kolorektal kanser hitcrelerinin canhlifini azaltir.
Berberin, antiapoptotik B-hiicre lenfoma-2 (Bcl-2)
geni ve uzun kodlamayan RNA kanseri duyarlilik
aday1 2 (CASC2)’yi inhibe ederek proapoptotik etkiye

neden olur. Insan kolorektal kanser hiicrelerinde
berberin tarafindan indiklenen; hicre canhliginin
baskilanmasi, hiicre apoptozunun indiklenmesi
ve CASCZ IncRNAmin yukari yonli regilasyonu
gibi bircok antitimér mekanizma vardir (14).
Berberin ayrica kolorektal kanserde mikro-RNA-
429’un (MIR-429) ekspresyonunu modile eder (15).
Yapilan bir calismada, bu bilesigin, Janus kinaz 2
yolunun aracilik ettigi prostaglandin-endoperoksit
sentaz 2/prostaglandin E2 yoluyla kolorektal kanser
htcrelerinin (CRC) istilasini ve metastazini inhibe
ettigi gosterilmistir (15). Berberin, kolorektal kanser
hiicre hatlarinin canliligini inhibe eder ve doza bagh
bir gekilde hiicre apoptozunu destekler. MiR-21, hiicre
proliferasyonu, kan damarlarinin invazyonu ve bircok
kanser turinuin metastazinda gorevlidir. Berberin,
kolon kanseri htucrelerinin canhiligini bastirir ve
uc gen agl mikroRNA (miR)-21-integrin p4 (ITGB4)-
programlanmis hiicre olumu 4t (PDCD4) diizenler.
Berberin tedavisinin kolon kanseri hiicrelerinin
canlihigimi baskiladigl, apoptozu indukledigi ve
insan kolon kanseri huicre hattt HCT116’da kaspaz-3
aktivitesini aktive ettigi gosterilmistir (16). Berberin
miR-21 ekspresyonunu inhibe eder ve HCT116 hiicre
hattinda PDCD4 proteinlerinin ekspresyonunu
uyarir. miR-21’in asir1  ekspresyonu, berberinin
hiicre canlihigl, apoptoz hizi ve HCT116 hicre
hattinin kaspaz-3 aktivitesi tizerindeki antikarsinojen
etkilerini azaltir (16).

Lipit metabolizmasi, enerji metabolizmasinin
onemli bir bélumudir ve bircok kanser tirtnin
gelisimini etkiler. Berberinin, kolon kanserinde
hiicre proliferasyonu ve lipogenez Uzerine
etkilerinin arastirildign bir c¢alismada; berberinin
kanser hiicrelerinin GO/G1 fazini durdurarak,
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bulunmustur.
Bu c¢alismada, Wnt/p katenin yolagl yoluyla
hicre proliferasyonuyla iligkili olan lipit sentezi
baskilanmistir. Ayrica, berberinin, sterol diizenleyici
eleman baglayia1 transkripsiyon faktéri 1 (SREBP-1)
ve SREBP bolunme aktive edici protein (SCAP)
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ekspresyonunu inhibe ettigi gorulmustir ve bunun
lipojenik enzimlerin asag1 yonli regiilasyonuna
neden oldugu belirlenmistir. In vitro inhibitér
etkilerinin yan1 sira berberinin; SCAP bagimh bir
sekilde, kolon kanseri ksenograftinin bliiylimesini ve
lipogenezini baskiladif1 gozlenmistir. Sonug olarak,
berberinin, SCAP/SREBP-1 yolunu hedefleyerek
tumor buyumesine karsi bir aday oldugu sonucuna
ulagilmigtir (17).

Kanser kok hicreleri, kanser tedavilerinden sonra
hayatta kalabilmekte ve kolorektal kanserde
goruldigu gibi timoérin ilerlemesi ve niiksi ile
sonuclanabilmektedir. Kanser kok hiicrelerini hedef
alan tedaviler, timorleri verimli bir sekilde yok
etmek icin yeni ve umut verici stratejiler olarak
kabul edilmektedir (18). Yapilan bir calismada,
berberin tedavisinin; siklin D1’i azaltarak ve p27
ve p21’i artirarak hiicre proliferasyonunu azalttigl
ve ardindan G1/GO fazinda hiicre doéngisinin
durmasini indukledigi, koloni olusumunu azalttig1
ve apoptozu indiikledigi, obezite ile iligkili proteini
(FTO) transkripsiyonel olarak arttirdifl ve bhdylece
m6A metilasyonunu azalttify, HCT116 ve HT29
kanser kok hiucrelerinde govdede FTO ile ilgili
dustsleri indukledigi, kanser kok hiicrelerinde
kemosensitiviteyi arttirdif1 ve kemoterapi ajaninin
neden oldugu apoptozu destekledigi, FTO’nun negatif
duzenleyicisi olan p-katenin’i azaltarak FTO’yu
arttirdigy gosterilmistir (18).

Irinotekan (CPT11), gastrointestinal mukozit, bulanty,
kusma ve diyare gibi toksik yan etkilere sebep olan
genis spektrumlu sitotoksik antikarsinojen ajandir.
Intestinal mikrobiyata bakterileri tarafindan exprese
edilen B-glukuronidaz (GUS) enzimi; inaktif CPT11
metaboliti olan SN38G’yi, aktif metabolit olan SN38’e
cevirmektedir ve mukozite neden olmaktadir (19).
Yue et al. (19), berberinin CPT11 kaynakli mukozal
yap1 kaybiny, tilserasyonu ve notrofil infiltrasyonunu
hafiflettigi, goblet hiicrelerinin sayisin1 artirarak,
mukozal bariyer fonksiyonunu iyilestirdigi, GUS
ureten bakteri aktivitesini ve GUS aktivitesinin
azalmasiyla orantili olarak; fecesin SN38 icerigini
azalttigini saptamiglardir.

Berberinin, adenozin monofosfatla (AMP) aktive
olan kinaz1 (AMPK) aktive ettigi bilinmektedir.
AMPK aktivasyonu, glikoz tarafindan diizenlenen
protein 78 (GRP78) gibi endoplazmik retikulum stres
belirteclerinin  ekspresyonunu  baskilamaktadir.
GRP78; asidoz, glukoz eksikligi ve hipoksiyi de
iceren stres kosullarinda kanser hiuicre hatlarinda
induklenmektedir. GRP78; kanser hiicresinin hayatta
kalmasi, timor progresyonu, metastaz, anjiyogenez,
tedaviye karsi diren¢ gibi fonksiyonlara sahiptir
(20). Gong et al. (20), doza bagimh olarak, berberinin
SW480 hicrelerinin apoptozunu indiklemesinin
yanisira, proliferasyon ve migrasyonu engelledigi,
HT-29  hicrelerinde  hiicre  proliferasyonunu
engelledigini bildirmistir. Berberin ayni zamanda,
GRP78 ekspresyonunu ve hicre yizeyindeki
lokalizasyonunu engellemistir. Calisma sonunda,
GRP78’in hedeflenmesinin, antikarsinojen tedavilerin
etkinligini artirmak i¢in potansiyel bir yol olabilecegi
bildirilmistir.

Li et al. (5) yaptiklar1 calismada; berberinin SW480
hicrelerinin  proliferasyonunu  inhibe ettigini
gostermiglerdir. Apoptozu, otofajiyi ve hicre
dongusiinin G1 fazinin durmasini indiiklemistir.
Berberin doza bagiml olarak, mutasyonu bircok
kanser tirine neden olan PTEN geninin yukari
yonli regiilasyonuna neden olmustur. Ayrica Notchl,
PI3K, Akt ve mTOR proteinlerini de inhibe etmigtir.
17-AAG (tanespimycin) ve SAHA (vorinostat) gibi

antikarsinojen ilacglarla sinerjist etki gosterdigi
belirlenmistir.
Kolorektal kanserler, telomeraz seviyesi ve

aktivitesindeki artisla iligkilendirilmektedir (21). Baz1
bitkisel bilesikler farkli kanser hiicresi hatlarinda,
telomeraz inhibitdri olabilmektedir (21). Samad et al.
(21), telomeraz inhibitorlerinin (boldin, silymarin ve
berberin) kolorektal kanser hiicre hatlar1 (HCT116)
uzerindeki etkisini arastirmistir. Boldin ve silymarinle
kiyaslandiginda, en vyuksek telomeraz inhibitoru
etkisini berberin gostermistir. Berberin 48. saatte GO/
G1 fazinin durmasina neden olmustur. Telomeraz
aktivitesi ve seviyeleri 6nemli 6lctide azalmis ve bu
durumu telomeraz erozyonu izlemistir.
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Son yillarda, ¢oklu ajanlarin kullanimi gibi kombine
rejimlerin uygulanmasi; es zamanl farkhh kanser
biyime sinyal yollarin1 hedefledigi ve hastalarin
sagkalimi Uzerinde daha etkili oldugu icin ilgi
cekmektedir (22). Zhao et al. (22) yaptig1 bir calismada,
Berberis vulgaris L. ve Andrographis paniculata
(Burm. f) bitki ekstrelerinin sinerjist etkilerini,
hicre canhiligini inhibe etmek, koloni olusumunu
baskilamak ve hticre siklusunu durdurmak olarak
gostermiglerdir. Ayn1 calismada, berberinin, DNA
replikasyonuyla iligkili olan genlerin ekpresyonunu
azalttign bildirilmigtir. Ayrica ksenograft hayvan
modelinde; timor hacmi ve timor agirlig1 en dusuk,
berberinle andrografinin kombine tedavisinde
gozlenmistir.

Hedgehog, ilk olarak sirke sineginde (Drosophila
melanogaster) tanimlanan parcalara ayrimis bir
gen turudur. Hedgehog yolaginin stromal hiicrelerde
parakrin aktivasyonu, vaskiler endotelyal buyiume
faktoriinin (VEGF) ekspresyonunu artirir. Bu da
kolorektal kanserde neovaskiulerizasyonu destekler
(23). Shen et al. (23), HT-29 ve SW480 hiicre
hatlarinda berberinin doza bagmli olarak SHH
proteininin sekresyon ve ekspresyonunu inhibe ettigi
bulunmustur. HT-29 ksenograft tasiyan farelerde 4
haftaboyunca,berberinin oral uygulamasiveya pozitif
kontrol ilacinin verilmesi, HT-29 timor biyimesini
baskilamistir ve berberin daha iyi antitimor etki
gostermistir. Berberin, parakrin hedgehog sinyal
yolagimi kesintiye ugratarak, kolorektal kanser
biiytimesini baskilamistir.

Evodiamin

Evodiamin (EVO), Evodiae fructus’tan izole edilebilen,
kuinazolinokarbolin iskeletine sahip bir alkaloiddir.
Evodiamin geleneksel olarak bas agrisi, adet
gormeme, dogum sonrasi kanama ve gastrointestinal
rahatsizliklar1 tedavi etmek icin kullanilmistir
(22,24). EVO‘nun; antiobezite, antiinflamatuvar,
antiaterosklerotik, noéroprotektif, antigastrointestinal
motilite ve antiproliferatif vb. biyolojik aktiviteleri

genis capta arastirilmistir (24,25). EVO’nun 0zellikle
kapasitesi, arastirmacilarin ilgisini
cekmistir (25).

antitimor

EVO, vital antikarsinojen ila¢ hedefleri olan niikleer
enzim topoizomeraz I ve I'nin ikili katalitik inhibitéru
olarak gorev yapmaktadir. EVO’nun hem in vivo
hem de in vitro potansiyel anti-kanser aktiviteleri
sergiledigi bilinmektedir (26). EVO, farkli kanser
tirlerini tedavi etmek icin kullanilabilen ¢ok hedefli
bilesiklerin yeni bir sinifi olarak kabul edilmektedir
(26). Topoizomerazlara ek olarak, gecici reseptor
potansiyel katyon kanali alt ailesi V tiyesi-1 (TRPV1)
ve aril hidrokarbon reseptori (AhR), EVO’nun
dogrudan protein hedefleri olarak kabul edilmektedir
(24). TRPV1, inflamasyon, kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklara aracilik eden sureclerle baglantihidir.
ARR, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi, adaptif ve
toksik cevaplar ve immiinmodiilasyonda fonksiyonel
olarak gorev almaktadir (27). Ancak Kklinikte
potansiyel EVO uygulamasi, yetersiz emilim ve zayif
biyoyararlanimindan dolay1 sinirhidir (27).

Evodiaminin Kolorektal Kanser Uzerine Ftkisi

Evodiamin, antiproliferatif, sitotoksik, proapoptotik
Ozellikleri nedeniyle, kolorektal kanserler uzerine
olumlu etkilere sahiptir. EVO, p53 (hicre dongusinu
diizenleyen bir transkripsiyon faktori) ve Bax/Bcl-
2 oraninin yukar1 yonli regilasyonunu saglayarak,
COLO-205 ve HCT-116 insan kolorektal karsinoma
hicrelerinde apoptozu indiklemistir (28). Baska bir
calismada EVO; ratlarda malign kolon dokusunda
erken timor olusumusiirecinde, dontstiricibiyime
faktori-1 (TGF-B1) tarafindan uyaridan malignant
kolon dokusunda, DNA metiltransferazlarin (DNMT)
ve mikroRNA’larin ekspresyonunu artirmigtir (29).
Liu et al. (15), EVO uygulanan grupta miRNA-429
seviyelerinin normal hiicrelere kiyasla, malign insan
kolorektal dokularinda upregiillasyona ugradigini
bildirmistir. Bu calismalar; farklh miRNAlarin,
EVO’nun antitimoér etkisini diizenlemede farkh
roller oynadifini gostermektedir. Ek olarak EVO,
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insan kolon karsinoma HT-29 hiicrelerinde sitotoksik
etkiye sahiptir ve bu etkiye EVO’nun, Wnt/B-katenin
yolaginin ve telomeraz aktivitesinin inhibisyonuna
neden olarak yol actif1 dusiunilmektedir (30).
Bagka bir calismada, artmis c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) aktivitesinin COLO-205 ve HT-29 insan kolon
karsinoma hicrelerinde EVO tarafindan stimiile
edilen G2/M hicre siklusunun durmasmna ve
apoptoza katki sagladig1 bildirilmistir (31). Ayrica,
insan kolon karsinoma Lovo hicrelerinde S-fazinin
durmasi, otofaji ve kaspaz bagiml apoptoz, EVO
stimiilasyonunda artmistir. EVO kaynakhi olarak
hiicre siklusunun durmasi, siklin A ve siklin A
bagimli kinaz 2 (CDK2) ekspresyonunun asag1 (down)
reglilasyonuna neden oldugu gériulmustir (32).

EVO’nun in vitro olarak kolon 26-L5 hicrelerinin
invazyon aktivitesini azalttify bildirilmektedir.
Migrasyon aktivitesinin asag1 (down) regillasyonunun,
insan kolorektal kanser HCT-116 hiicrelerinde, Janus
kinaz/STAT3/matriks metalloproteinaz 3 (JAK2/STAT3/
MMP3) yolaginin inaktivasyonuyla iligki oldugu
ortaya cikmistir. Ayrica karsinogenezde 6nemli bir
bluylime faktéri olan midkin ekspresyonu, insan
kolon kanseri SW620 hiicrelerinde EVO tarafindan
inhibe edilmigtir (33).

Wang et al. (34), EVO’nun SW480 hicrelerinin
proliferasyonunu  azalttifini  saptamistir.  Ayni
calismada, EVO’nun SW480 hiucrelerinde apoptoza
neden oldugu ve apoptoz yuzdesinin doza bagimh
olarak arttiglt bildirilmistir. Ayrica, apoptoza,
kaspaz-3 ve Bax proteininin yukar: (up) regilasyonu
ve Bcl-2’nin (apoptoz regiilatéri) baskilanmasi eslik
etmistir. EVO’nun SW480 hiticrelerinin migrasyonunu
baskiladigi ve invazyon potansiyelini azalttigl
gosterilmistir.

Zhou et al. (35), EVO’nun in vitro HT-29 ve HCT-
116 hucrelerinde migrasyon ve invazyonu onemli
derecede inhibe ettigini bulmustur. Ayni1 zamanda
EVO, doza bagimli olarak matriks metalloproteinaz-9
ekspresyonunu azaltmistir. EVO ile indiklenen
hiicrelerde, intraseliiler NAD+/NADH orani artmis,

sirtuin 1 (Sirtl) seviyesi artmis ve asetil NF-kB 65
azalmistir. In vivo testlerde ise EVO (10 mg/kg),
timoOr metastazini onemli ol¢tide azaltmistir (35).
Sirtl’in kolorektal kanser hucrelerinde NF-kB 65
asetilasyonunu inhibe etmesini saglamistir. Bu da in
vivo veinvitro metalloproteinaz 9’un ekspresyonunda
baskilanmaya neden olmustur (35).

Kanserde hizli buiyiyen hicreleri (toplu kanser
hicreleri) hedef alan ilaclar, aym1 zamanda
saglikli hiuicreler tzerinde de sitotoksik etkiler
olusturmaktadir. Kanser kok hiucrelerinin (CSC),
kanserin baslamasi, diren¢ ve metastaz Uzerinde
onemli rolleri vardir. Kemoterapi ve radyoterapi gibi
bircok terapotik yaklagimlar, CSC say1 ve potansiyelini
indukleyebilmektedir (35). Kim ve ark. (36) yaptiklar:
calismada, EVO’nun hem kanser kok hitcreleri (CSC)
uzerine, hem de kanserde hizli biiytiyen toplu kiiltirlu
kanser hiicreleri (BCC) tizerine etkisini arastirmistir.
Calisma sonucunda; EVO’nun BCC proliferasyonunu
baskiladigit ve G2/M fazinda hiicre apoptozunu
indukledigi bulunmusgtur. EVO, hiicrenin belirli bir
asamasinda CSC’lerin birikmesine neden olmamigstir.
Bu da bilinmeyen bir mekanizma ile goévdenin
eliminasyonuyla sonug¢lanmigtir. EVO; WNT ve NOTCH
sinyalizasyonu olarak adlandirilan ve CSC’nin anahtar
sinyal yolaklarini kontrol eden genleri baskilamigtir
ve bdylece CSC’lerin eliminasyonuna neden olmustur.

Zhang et al. (37), EVO’nun (10 mg/kg), farelerde
kolonik timoér boyutunu ve sayisini azalttifini
saptamistir. EVO’nun, NF-kB yi inhibe ederek cesitli
sitokinlerin (IL -1, IL -2, IL -6, IL -15, IL -17, IL
-22, TNF-a) seviyelerinin duzenlenmesi ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Bu sekilde antiinflamatuvar ve
antitimor etki gosterdigi sonucuna ulagilmistir. Sonug
olarak, in vitro EVO, SW480 hiticre hattinin canlihigin
azaltmig, mitokondrial membran potansiyelini inhibe
etmis, G2/M hiicre fazin1 durdurmustur (37).

TGF-B, proliferasyon ve farklilagsmay: regiile ederek,
hiicrenin gidisatina karar vermede etkili olan
bir sitokindir. Kemik morfogenetik proteinleri
(BMP’ler), TGF-B ailesinin alt gruplarindan biridir.
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BMP’ler, gastrointestinal kanalin gelisiminde 6nemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle BMP’nin anormal
sinyal iletiminin, kolon kanseri gelisiminin major
nedenlerinden biri olabilecegi dustnulmektedir
(38). Yapilan bir calismada (38), EVO’nun, ksenograft
modelde, HCT116 hiicrelerinde oOnemli derecede
proliferasyonu o6nledigi ve apoptoza neden oldugu
saptanmistir. BMP9, HCT-116 hticreleri ve HIF-1A geni
EVO tarafindan yukar: yonli regiile edilmistir. BMP-
9, EVO’nun antikarsinojen etkisini gigclendirmistir.
HCT116 hiicrelerinde EVO, p53 fosforilasyonunu
artirmistir ve bu etki BMP-9 tarafindan desteklenmistir

(38).

Yiksek yagh diyet, mikrobiyata dengesini bozarak,
kolorektal kanseriindiikleme riskine sahiptir (39). Zhu
et al. (39) yaptiklar1 ¢calismada, yiksek yagh diyetle
beslenen farelerde, hem EVO (10 mg/kg) grubunda,
hem de 5 aminosalisilik asit (5-ASA) grubunda (200 mg/
kg) timor olusumu engellenmis, timor hicrelerinin
proliferasyonu azalmis ve apoptoz indiiklenmistir.
Ayni calismada, kontrol grubuna kiyasla EVO
grubunda; E. Faecalis ve E. Coli sayis1 azalirken;
Bifidobacterium, Campylobacter ve Lactobacillus sayisi
artmistir. EVO grubunda, serum endotoksin, D-laktik
asit seviyeleri ve inflamatuar faktorler 6nemli 6l¢iide
azalmigtir. Ayrica, IL6/STAT3/P65 sinyal yolagi, EVO
grubunda engellenmistir. Sonu¢ olarak, EVO’nun
bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek ve bagirsak
iltihabin1 engelleyerek kolon kanseri olusumunu

engelleyebilecegi bildirilmistir (39).

Zuojinwan, iyi bilinen geleneksel Cin tibb1 ilacidir
ve Coptidis Rhizoma ve FEuodiae F6:1 oraninda
karigtirilmasiyla olusturulmaktadir. Berberin ve
evodiamin, Zuojinwan’in en Onemli bilegikleridir
(40). (40),

kombinasyonunun; insan adenokarsinoma hiicre

Guan et al berberin ve EVO’nun
hatlarindahiicresiklusunundurmasinaveapoptozdan
bagimsiz olarak P-gp mRNA’nin asir1 ekpresyonunu
zayiflatarak antikarsinojen etki gostermesine neden
oldugunu gostermistir.

SONUC VE ONERILER

Berberin ve evodiamin, saghk tizerine onemli
etkileri olan potansiyel biyoaktif ajanlardir. Bu
bilesikler, apoptozu indiikleme, hiticre siklusunu
kontrol etme, kanserle iliskili gen ekpresyonunu
modile etme, kanserle iligkili bir¢ok yolag: etkileme
ve otofajiyi destekleme yoluyla antikarsinojen etki
gostermektedir. Son yillarda kolorektal kanser
prevalansinin artmasi; arastirmacilar: bircok yeni,
etkili ve umut vadeden bilesikleri kesfetmeye itmistir.
Berberin ve evodiaminin kolon kanseri tizerindeki
olumlu etkileri, laboratuvar ve hayvan c¢alismalariyla
sinirlidir.  Bu  bilesiklerin  kimyasal yapilarinin
cesitliligi, daha iyi biyouyumluluklari, hedefe yonelik
etkileri nedeniyle, ila¢ endustrisinde ve tedavide
gelecek vadeden ajanlar olarak; kolorektal kanserler
uzerine etkilerinin aragtirilmasi i¢in daha fazla
sayida calisma yapilmali ve bu calismalar, insan
calismalariyla desteklenmelidir.
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