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Baikaleinin Apoptozis Uzerine EtKkisi

Effect of Baikalein on Apoptosis
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OZET Kokiinde 50°den fazla flavonoid izole edilebilen Scutellaria tir- ~ABSTRACT In recent years, a lot of research has been studied on
leri izerinde son yillarda ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Fizyolo- ~ Scutellaria species, which can be isolated more than 50 flavonoids at the
jik aktivitesinden sorumlu en 6nemli aktif bileseni ise baikalein olarak  root. The most important active ingredient responsible for the physio-
bildirilmistir. Baikaleinin pek ¢ok olumlu etkisinin yaninda tizerine en  logical activity of Scutellaria species has been reported as baicalein.
¢ok caligilan ozelligi antikanserojen 6zellikleridir. En 6nemli aktivite-  The most studied feature of baicalein is its anti-carcinogenic proper-
sinin ise apoptozis tizerindeki olumlu etkileri oldugu diisiiniilmektedir.  ties. Its most important activity has been reported as inducing apopto-
Apoptoz siirecinin planli ilerlemesi, kanser gelisimi ve ilerlemesinde  sis. The planned progression of the apoptosis process is an important
onemli bir siirectir. Bu nedenle apoptoz bir¢ok tedavi stratejisinin he-  process in cancer development and progression. Therefore, apoptosis is
defidir. Baikaleinin ilk mekanizmasi hiicrede proapoptotik, antiapop-  the target of many treatment strategies. The first mechanism of baicalein
totik Bcl-2 ailesi proteinlerinin oranini regiile ederek hiicrenin apoptoza  is to regulate the cell's tendency to apoptosis by regulating the rate of
egilimini diizenlemesidir. Radikal oksijen tiirleri araciligryla apopto-  proapoptotic, antiapoptotic Bcl-2 family proteins in the cell. Regula-
zisi diizenlemesi ise diger bir antikanser etki mekanizmasi olarak de-  tion of apoptosis through radical oxygen species is considered as an-
gerlendirilmektedir. Tanimlanmis olan diger mekanizmasi ise apoptoz,  other anti-cancer mechanism of action. Another defined mechanism is;
biiyiime inhibisyonu ve hiicre dongiisiiniin durdurulmasinda yer alan ~ Apoptosis upregulates p53, a tumor suppressing protein that regulates
genlerin ekspresyonunu diizenleyen timdr baskilayici bir protein olan  the expression of genes involved in growth inhibition and cell cycle ar-
pS53’t yukari regiile etmesidir. Kanser gelisimi ile birlikte diyabetin ge-  rest. In addition to cancer development, it is another important mecha-
lisiminde de 6nemli bir rolii oldugu belirlenen aragidonik asit izoform-  nism studied to inhibit the production of 12-lipoxygenase, which is one
larindan birisi olan 12-lipoksijenaz iiretimini inhibe etmesi ise lizerine  of the arachidonic acid isoforms that has an important role in the de-
calisilan diger bir 6nemli mekanizmasidir. Bu derleme, baikaleinin kan-  velopment of diabetes. The purpose of this review is to explain the most
ser tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilen ve lizerine en ¢ok ¢alisilan  studied mechanisms of action of baicalein that can be used in cancer
etki mekanizmalarii agiklamak amaciyla yazilmistir. In vitro ve hay-  treatment. Considering the promising studies on cancer treatment in in
van deneylerinde gosterilen kanser tedavisi ile ilgili umut vadeden ¢a-  vitro and animal experiments, clinical studies on the use of baicalein are
lismalar g6z 6niinde bulundurularak, baikalein kullaniminin etkilerinin ~ needed.

belirlenecegi klinik ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Scutellaria baicalensis Georgi, Lamiaceae fa- Bitkilerde yaygin olarak bulunan metabolitler-
milyasindaki bir ¢igekli bitki tiradir ve kurutulmus den olan flavonoidler, S. baicalensis’in kokiindeki en
kokii, geleneksel Cin tibbinda yaygin ve tarihsel ola- ~ 6nemli biyoaktif bilesenlerdendir. Baikalein, baika-
rak kullanilmaktadir.' Bitkinin kokiinden elde edilen,  lin, wogonin, norwogonin, oroxylin A ve B-sitosterol
Huang-Qin olarak bilinen ve geleneksel Cin tibbinda dahil olmak tizere kokiinden 50°den fazla flavonoid
yaygin olarak kullanilan ilag, 2000 yildan fazla bir izole edilmistir.’
siiredir kullanilmaktadir. Resmi olarak Cin Farmako- Baikalein (5, 6, 7-trihidroksiflavon), S. baica-
pesi’nde listelenmistir.” lensis’in kokiinde bulunan 4 ana flavonoidden biridir
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ve bitkinin fizyolojik aktivitesinden sorumlu 6nemli
bir aktif bilesendir.* Yapilan aragtirmalarda, baikalei-
nin antikanser, antiinflamasyon, antiviral ve antiné-
rodejeneratif 6zellikleri oldugu bildirilmistir. Yapilan
calismalarda ve geleneksel kullaniminda herhangi bir
toksik etkiye rastlanmamustir.>¢

Baikaleinin son yillarda iizerine en ¢ok ¢alisilan
ozelligi antikanser 6zellikleridir. En 6nemli aktivitesi
ise apoptozu indiiklemesi olarak bildirilmistir. Apop-
toz silirecinin planli ilerlemesi, kanser gelisimi ve iler-
lemesinde énemli bir siirectir. Apoptozdan kaginarak
proliferasyona yonelen kanser hiicreleri, kontrolsiiz
bir sekilde ¢ogalmaya devam ederek tiimor bitytiklii-
Siiniin artmasina neden olur. Bu nedenle apoptoz bir-
cok tedavi stratejisinin hedefidir.”

Apoptoz temel olarak mitokondri aracili (i¢sel)
ve reseptdr aracili (dissal) yolaklarla baslatilir. Igsel
apoptotik yol, mitokondrinin gegirgenlesmesi, sitok-
rom c¢’nin sitoplazmaya salinmasi ve kaspaz kaska-
dinin kaspaz-9 yoluyla aktivasyonu ile karakterizedir.
Hiicre dis1 sinyaller ise hasarli veya enfeksiyona
maruz kalmis hiicrelerde yanit olarak sitotoksik T-
hiicreleri tarafindan bagisiklik sistemi ile iiretilen ve
hiicre 6liimiinii destekleyen yolaklardir.® Baikalein te-
melde 4 farkli mekanizma ile apoptotik yolaklarda
onemli rol oynamaktadir.

Baikaleinin kanserli hiicrelerde apoptozisi in-
diikleyen ilk mekanizmast; proapoptotik ajanlarin se-
yiikseltip,
seviyesini diislirmesi olarak gosterilmistir. Diger bir
degisle hiicrede proapoptotik, antiapoptotik Bcl-2 ai-
lesi proteinlerinin oranini regiile ederek hiicrenin

viyelerini antiapoptotik proteinlerin

apoptoza egilimini diizenlemektedir.’

Apoptozu, radikal oksijen tiirleri [radical oxy-
gen species (ROS)] araciligiyla diizenlemesi, baika-
leinin diger bir antikanser etki mekanizmasi olarak
degerlendirilmektedir. Tiim flavonoidlerde goriilebi-
lecegi iizere baikalein, metabolizmasina ve konsant-
rasyonuna bagli olarak antioksidan veya prooksidan
olarak etki gosterebilmektedir. Bu yoniiyle ROS iire-
timi tizerinde farkli yolaklarda gdsterdigi etkinin,
apoptozisi baglatan proteinlerin ekspresyonunu artir-
dig1 bildirilmigtir.'°

Tanimlanmis olan diger mekanizmasi ise apop-
toz, bilylime inhibisyonu ve hiicre dongiistiniin dur-
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durulmasinda gorevli genlerin ekspresyonunu dii-
zenleyen tiimor baskilayici bir protein olan p53°i yu-
kar1 regiile etmesidir.'!" Cogu antitiimor, ilag p53
seviyesini hiicre DNA’sindaki etkileri sebebiyle ar-
tirmaktadir. Bu aktivasyon ise apoptoza ve hasarin ta-
mirine Onciilik etmektedir.'

Diger etkisi ise kanser gelisimi ile birlikte diya-
betin gelisiminde de 6nemli bir rolii oldugu belirlenen
arasidonik asit izoformlarindan birisi olan 12-lipok-
sijenaz (12-LOX) iiretimini inhibe etmesidir. 12-
LOX’u inaktive edilerek, bozulmus antiapoptotik ve
proapoptotik protein dengesini diizenler ve apopto-
zisi hizlandirir. ™

Baikaleinin tek basina kullaniminda umut verici
sonuglar1 oldugu gibi kanser tedavisinde kullanilan
silimarin, vincristin veya deksametazon igeren ilag-
larla da sinerjik bir etkiye sahip oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur.'*!® Bununla birlikte diger bir
kombine tedavi yontemi olarak; insan kolon kanseri
hiicrelerinde klorokin ile birlikte kullaniminin kas-
paz-3 aktivitesini artirarak kanser hiicrelerinde apop-
tozu indiikledigi gosterilmistir.!” Fakat kombine veya
tek bagina tedavilerin giincel kullanimlaria baslaya-
bilmek i¢in insan iizerinde yapilacak ¢alismalara ih-
tiyac oldugu bildirilmistir.

Baikaleinin 6zellikle apoptoz mekanizmasini
kullanarak gosterdigi antikanser etkilerinin gelecek-
teki muhtemel kullanimi i¢in umut vadettigi litera-
tiirde bildirilmistir. Bu derleme ¢alismasi; apoptozu
indiiklemesi temelinde, baikaleinin antikanser meka-
nizmalardaki {izerine ¢aligilan etkilerini agiklamak
amactyla hazirlanmistir.

I APOPTOZ

Programlanmis hiicre oliimii olarak adlandirilan
apoptoz, bir¢cok hastaligin patogenezinde 6nemli bir
unsurdur. Dejeneratif hastaliklarda hiicrelerde fazla
miktarda apoptoz goriilebilecegi gibi kanser gelisi-
minde en 6nemli etkenlerden birisi hiicrelerin apop-
toza ugramamasidir.'® Kanser, hiicre sag kaliminin
uzamasi ve kontrolsiiz proliferasyon ile karakterize-
dir. Diger bir degisle tiimor gelisimi, hiicre dongiisii
diizenleyicilerinin anormal aktivitesinin veya anor-
mal apoptoz yolaginin bir sonucudur. Apoptoz yola-
gindaki anormallik sonucu apoptozdan kagma
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yetenegi saglayan hiicreler; kontrolsiiz biiyiime ile
timor olusumunun en énemli sebebi olarak gosteril-
mektedir."” Hiicrelerin apoptoza ugramasini saglayan
apoptotik mekanizma karmasiktir ve cesitli yollardan
olusur. Yolak boyunca herhangi bir seviyedeki anor-
mallik kanserin etiyolojisi olabilir.*°

Apoptoz sistemli bir sekilde ¢aligir ve homeos-
taz i¢in 6nemli bir yolaktir.?! Apoptotik yolun aktive
olmasina; DNA hasar1 veya kontrolsiiz proliferasyon
gibi sebepler neden olabilmektedir. Apoptotik yol,
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyaller tarafindan indiikle-
nir. Bu yolaklara sirasiyla mitokondriyal ve 6liim re-
septor yollar1 da denir (Sekil 1). Hiicre igi sinyaller
arasinda DNA hasari, bilylime faktori yoksunlugu ve
sitokin yoksunlugu yer almaktadir.”? igsel apoptotik
yol, mitokondrinin geg¢irgenlesmesi, sitokrom ¢’nin
sitoplazmaya salinmasi ve kaspaz kaskadinin kaspaz-
9 yoluyla aktivasyonu ile karakterizedir. Hiicre disi
sinyaller ise hasarli veya enfeksiyona maruz kalmis
hiicrelerde yanit olarak sitotoksik T-hiicreleri tarafin-
dan bagisiklik sistemi ile tiretilen ve hiicre 6limiini
destekleyen yolaklardir. Digsal apoptotik yol, mem-
bran 6liim reseptorlerinin tiimdr nekroz faktdriine
(TNF) bagl apoptoz-indiikleyici ligand, TNF-alfa
gibi ligandlar ile baglanmasiyla aktive edilmekte-
dir.

Apoptoz sinyali verildiginde, hiicre i¢inde degi-
siklikler gozlenmeye baslamaktadir. Bu degisiklikler,
niikleer proteinler gibi hiicresel fonksiyonlar i¢in ge-

Ekstrensek Yolak
Oliim sinyalleri

intrensek Yolak
DNAhasan

APOPTOZOM (>~ Kaspaz9 > Kaspaz 3|;’>Apoptoz

SEKIL 1: Hiicre igi ve hiicre disi yolaklarla apoptotik yol.

intrensek apoptotik yol, sitokrom c'nin sitoplazmaya salinmasi ve kaspaz-9 yoluyla aktivas-
yonu ile karakterizedir. Ekstrensek yol ise hasarli veya enfeksiyona maruz kalmis hiicrelerde
6lim sinyalleri ile birlikte Bid proteini ile kaspaz-8 ve 3 salinimini sadlayarak hiicreyi apoptoza
yonlendirmektedir.

rekli bilesenleri parcalayan kaspazlarin aktivasyonu-
dur. Kaspaz aktivitesinin sonucunda, apoptotik hiic-
reler kiiglilmeye baslar ve makrofaj cevabini gésteren
plazma membran degisikliklerine ugramaktadirlar.®*
Apoptoz, hedef proteinleri parcalayan bir sistein pro-
teinleri sinifi olan kaspazlar (sistein aspartil-spesifik
proteazlar) tarafindan gergeklestirilmektedir.® Kas-
paz proteaz aktivitesi, yiizlerce ¢esitli proteini ayir-
diklar1 i¢in basarili apoptoz igin gereklidir.??

Apoptoza direnmek, kanser gelisimi ve ilerle-
mesinde onemli bir siiregtir. Apoptozdan kaginan
kanser hiicreleri kontrolsiiz bir sekilde ¢cogalmaya
devam eder ve bu da tiimor biiytikliigiiniin artmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle apoptoz bir¢ok tedavi
stratejisinin popiiler bir hedefi olarak bildirilmistir.>*

| BAIKALEININ TUMOR HUCRELERINDE
APOPTOZUSU INDUKLEYEN
MEKANIZMALARI

Baikaleinin, kanser tedavisinde apoptozu indiikle-
mesi birgok tedavi stratejisinin temel hedefidir. Ik
mekanizma Bcl-2 ailesi proteinleri ile hiicrenin apop-
toza egilimini diizenlemesidir. Diger bir mekanizma,
ROS araciligtyla apoptozu indiiklemesidir. Tanim-
lanmis olan diger mekanizmasi ise tiimor baskilayict
protein olan p53°i yukarn regiile etmesidir. Kanser
gelisiminde etkisi olan arasidonik asit izoformlarin-
dan 12-LOX iiretimini inhibe etmesi ise lizerine ¢ali-
silan 6nemli mekanizmalarindandir (Sekil 2).

I¢sel ve dissal apoptotik yolun bilesenlerinin mo-
diile edilmesi: Baikaleinin kanserli hiicrelerde apop-
tozusu indiikleyen mekanizmalarindan ilki; dogrudan
igsel ve dissal apoptotik yolun bilesenlerini modiile
etmesidir. Bel-2 protein ailesi, i¢sel apoptotik yolda
temel bir rol oynayan bir grup yapisal olarak iligkili
protein igermektedir. Bcl-2 protein ailesi proapopto-
tik liyeler ve antiapoptotik tiyeler olmak iizere 2 zit
gruptan olugmaktadir. Proapoptotik hiicreler, sitok-
rom-c ve apoptoz indiikleyici faktdr salinimini artira-
rak apoptozu indiikler. Hiicrede; Bad, Bax, Bid,
BclXs, Bak, Bim, Puma ve Noxa proteinleri gibi proa-
poptotik proteinler fazla ise hiicre apoptoza yonelir.
Antiapoptotik proteinlerin fazlaligi ise hiicreyi apop-
toza daha az yonlendirmektedir.?! Diger bir degisle
hiicrede proapoptotik, antiapoptotik Bcl-2 ailesi pro-
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SEKIL 2: Baikaleinin muhtemel apoptozu indiikleyen mekanizmalari.
Baikalein, reaktif oksijen tiirleri diizeyini artirarak, 12-lipoksigenaz inaktive ederek, p38 ve p53

gibi timor baskilayici proteinleri uyararak farkli mekanizmalarla kanser hiicrelerinde apoptozu
indiklemektedir.
ROS: Radikal oksijen tiirleri; 12-LOX: 12-lipoksijenaz.

teinlerinin orani, hiicrenin apoptoza egilimini diizen-
ler. Baikaleinin kanserli hiicreler iizerinde temel et-
kisi; proapoptotik ajanlarin seviyelerini yiikseltip ve
antiapoptotik proteinlerin seviyesini diislirerek apop-
tozu indiiklemesi olarak bildirilmistir.>® Bax, Bak, Bid
gibi proapoptotik proteinlerin artigiyla; sitokrom ¢ ve
diger apoptojenik proteinlerin mitokondriyal mem-
brandan sitozole salinmasint saglayarak, kaspazlarin
aktivasyonuna yol acar ve hedef hiicrede apoptozusu
baslatmaktadir (Sekil 3).?” Kanser hiicreleri normal
hiicrelerle karsilastirildiginda, baikaleinin proapopto-
tik protein ve mRNA seviyelerinde 6nemli dl¢iide art-
mis olusu baikaleinin terapétik ajan olarak
kullanabilecegi diisiincelerini desteklemektedir.?

Literatiirde farkli kanser hiicreleri ile baikalei-
nin Bcl-2 protein ailesi iizerine etkilerini gosteren in
vitro calismalar mevcuttur. Mesane kanseri hiicreleri
iizerine yapilan bir ¢aligmada, mitokondriyal bagimli
kaspaz yolunu aktive ederek mesane kanseri hiicre-
lerinde apoptozu indiikledigi bildirilmistir. Daha spe-
sifik olarak, baikalein, hiicre boliinmesi sirasinda
ilerlemeyi bloke ederek mesane kanseri hiicrelerinin
bliylimesini inhibe ettigi ve kaspaz-9 ve kaspaz-3’ii
aktive ederek, Bcl-2 ekspresyonunu asagi regiile et-
tigi ve Bax ekspresyonunu artirarak apoptozu indiik-
ledigi bildirilmistir.”

Mide kanseri hiicrelerinde de baikaleinin hiicre
boliinmesinin S fazinda hiicre dongiisiiniin durmasina
neden oldugu ve SGC-7901 mide kanseri hiicre hat-
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larinda sirasiyla Bcl-2 proteinin asag1 ve Bax seviye-
lerinin yukari regiilasyonu ile kanserli hiicreleri apop-
toza yonlendirdigi tespit edilmistir.>

Meme kanseri hiicrelerinde yapilan ¢aligmada
ise baicalin kaspaz-3 ve kaspaz-9’u aktive ederek,
Bcl-2 ekspresyonunu azaltmis ve hiicre dis1 sinyal re-
giilasyonu ile Bax ekspresyonunu artirarak timor
hiicrelerinde apoptozu indiikleme iizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir.’!

Apoptozisin radikal oksijen tiirleri araciligiyla
diizenlenmesi: ROS, anormal patolojik ve ¢esitli bi-
yokimyasal siireglerde 6nemli bir rol oynamaktadir.*
ROS’un iiretimine neden olabilecek pek ¢ok faktor
bulunmaktadir. Metabolik aktivitede artis, peroksi-
zom aktivitesi, mitokondriyal disfonksiyon, enzim
aktiviteleri, kanserli hiicrelerde onkogen aktivite, re-
septor sinyal artig1 temel mekanizmalar olarak de-
gerlendirilmektedir. ROS’un hem toksik hem de
yararl etkiler saglayabilecegi bildirilmistir. Normal
hiicrelerde fayda/zarar dengesi hassas bir sekilde sag-
lanmigtir. Diislik ve/veya orta konsantrasyonlarinin
hiicreleri enfeksiyoz etkenlere kars1 korumada, sin-
yal iletimlerini yonlendirmede ve mitojenik uyarilara
kars1 yanitin olusturulmasinda etkili oldugu goriilm-
dstiir. ROS iiretimi, kanser i¢in cerrahi olmayan ke-

Mitokondriyal

™
Disfonksiyon ¢y )P
/
Bax, Bad,Bid
Mitokondri . T[T}

I|.— Bel2, Bel XL

dATP + Sitokorom ©

Kaspaz 9

|
Kaspaz 3,6,7
|

Apoptor

SEKIL 3: Bcl ailesi proteinlerinin apoptoz iizerindeki etkisi.

Bax, Bak, Bid gibi proapoptotik proteinlerin artisiyla; sitokrom ¢ ve diger apoptojenik prote-
inlerin mitokondriyal membrandan sitozole salinmasi sitokrom ¢ araciligi ile kaspazlarin ak-
tivasyonuna yol acar ve hedef hiicrede apoptozusu baslatmaktadir. Bcl2, Bel XL gibi
antiapoptotik proteinlerin artisi ise mitokondriden sitokrom ¢ salinimini 6nleyerek apoptozu
engellemektedir.
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moterapi, radyoterapi gibi tiim tedavi siireglerinde
goriilebilen 6nemli bir mekanizma oldugu diistiniil-
mektedir.* Asir1 eksprese durumlarinda ise ROS ok-
sidatif stres olusturabilecegi ve mitokondriyal
disfonksiyona neden olan sonuclar gosterebilecegi
tespit edilmistir.>

Tiim flavonoidlerde goriilebilecegi gibi baika-
lein metabolizmasina ve konsantrasyonuna bagli ola-
rak antioksidan veya prooksidan olarak etki
gosterebilmektedir. Baikalein tarafindan iiretilen
ROS’un, endoplazmik retikulum stresine neden ol-
dugu, Ca?" bagimli mitokondriyal 6liim yolunu ak-
tive ettigi ve apoptozu tetikledigi bildirilmistir.>>
Baikalein ayrica ROS aracili otofajik hiicre 6liimiine
neden olan BNIP3 proteini ekspresyonunu artirarak
apoptozu uyardigim gésteren ¢aligmalar mevcuttur.®’
Ek olarak; prostat kanseri hiicrelerinde, baikalein ile
indiiklenen ROS iiretimi DR5 ekspresyonunu yukari
regiile ederek ekstrinsik apoptotik yolu aktive ettigi
bildirilmistir.*®

Mitojen aktif protein kinaz sinyal yolu: Baikale-
inden etkilenerek, apoptozisi indiikleyen ve prolife-
rasyonu durduran diger bir mekanizmanin mitojen
aktif protein kinaz (MAPK) sinyal yolu oldugu dii-
siiniilmektedir. MAPK hem normal hem de kanserli
proliferasyon i¢in gerekli olan RAF, MEK ve ERK
proteinlerinden olugmaktadir. MAPK etki mekaniz-
malar1 proliferasyon, apoptoz ve hayatta kalma gibi
temel hiicresel siireglerde dnemli role sahiptirler."!
Normal hiicrelerde aktive edilmis reseptorlerle olus-
turulan sinyalleri nukleusa ileterek, gen ekspresyo-
nunun aktive olmasina katkida bulunurlar. MAPK
sinyal yolaklar1 ¢esitli ekstra ve intraseliiler uya-
ranlarca aktive edilebilmektedir. Biiylime faktorii
aracil ekstraseliiler sinyaller gibi MAPK yolaklar:
G-proteinleri araciligi ile ¢alisan hormonlar ve si-
tokinlerden gelen sinyalleri de yanitlarlar. Boylece
hiicre proliferasyonunu, apopitozu, hiicre farklilas-
masini veya spesifik hiicre fonksiyonlarini uyarabi-
lecegi distintilmektedir.*

P38 MAPK yolu, farkli kaspazlarin aktivasyonu
yoluyla apoptozu indiikledigi ve aracilik ettigi i¢in
siklikla antikanser ilaglar1 tarafindan hedef olarak
gosterilmektedir. Baikaleinin, p38 MAPK yolagin-
daki etkisi ise fosforilasyonu artirarak mesane, akci-
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ger ve meme kanseri hiicrelerinde apoptoz gen aile-
sinin inhibitoriiniin bir Giyesi olan protein seviyesini
azaltmasi olarak belirtilmistir.** Tim bu yolaklarla
birlikte artmig MAPK aktivitesi, TP53 proteinini
uyarmaktadir. TP53, hiicre dongiisiinii diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriidii. DNA hasarlarinda uyari-
larak hasar proteinlerini aktive etmektedir. DNA
tamir edilemeyecek kadar zarar gordiigiinde ise apop-
tozisi uyarmaktadir. Kanserli hiicrelerdeki en dnemli
etkisi ise hiperproliferasyona yanit verme yetene-
gidir.?” TP53 tarafindan uyarilan bir hiicre yiiksek
bir oranda apoptoza gidebilirken; Bcl-2 gibi apop-
toz inhibitdrlerini yiiksek oranda eksprese eden bir
hiicre, hiicre dongiisiinii durdurabilir. Hiicre don-
giistiniin TP53 tarafindan uyarilmas: siklikla geriye
doniisimsiizdiir. Baikaleinin, kaspaz-9, Bcl-2’yi
asag1 ve Bax ve TP53 proteinini yukar1 regiile ede-
rek, hiicre dongiisiiniin saglikli bir sekilde tamam-
lanmasin1 ve stabilizasyonunu saglamakta oldugu
bildirilmigtir.*!

In vivo ¢alismalar da baikaleinin, kolorektal kan-
serlerde p53 yolagina bagimli olarak, proapoptotik ve
antiapoptotik protein dengesini saglayarak ve Akt ak-
tivasyonu yoluyla p53°e bagl bir sekilde apoptoza
aracilik ettigini gostermistir.* Yapilan baska bir ¢a-
lismada ise gogiis kanserinde kaspaz-3 ve kaspaz-9’u
aktive ederek apoptozu indiikledigi hiicre dis1 sinyal
regiile edilmis kinaz (ERK)/p38 MAPK yolu araci-
181 ile p53 ekspresyonunu artirdigr gozlemlenmis-
tir.*! Akciger kanserinde baikaleinin hem A549 hem
de SKMES-1 hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettigi tespit edilmistir. Buna ek olarak; p53 ve Bax
ekspresyonunu artirarak akciger kanseri hiicrelerinin
apoptozunu artirdig bildirilmigtir.**

Lipooksijenaz yolu: Arasidonik asitten cesitli
metabolitlerin olusmasiyla sonu¢lanan metabolik bir
stirectir.** 12-LOX, 12S-LOX ve 12R-LOX olmak
tizere 3 farkli enzimle yiiriitiilmektedir. 12S-LOX en-
zimi baslica keratinositler ve tiimor hiicrelerinde bu-
lunur, ALOX 12 geninde kodlanir ve trombosit tipi
olarak adlandirilmaktir. Diger bir enzim olan 12R-
LOX ise ¢cogunlukla deri hiicrelerinde bulunup epi-
dermal bariyer alaninda gorevlidir.*> Trombosit tipi
olan 12-LOX’un insan kanserlerinin progresyonunda
rol oynadig1 6zellikle prostat kanseri, pankreas kan-
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seri, akciger kanserlerinde dnemli etkilerinin oldugu
bulunmustur. Kanser tiirlerinin 6nlenmesi igin 12-
LOX inhibitérii ajanlarin kullanimi kanser tedavi-
sinde 6nemli bir hedeftir.*

Baikalein, 12-LOX inhibitorii olarak bilinmek-
tedir. 12-LOX enzimini inaktive ederek, antiapopto-
tik protein Bcl-2 ve Mcl-1 seviyelerini diisiirdiigl ve
proapoptotik protein Bax seviyelerini artirdig tespit
edilmigtir.*” Fakat pankreas kanseri hiicrelerinde ya-
pilan bir ¢aligmada ise 12-LOX u yukar regiile edil-
digi ve bu enzimlerin inhibisyonunun hiicresel
biiylimeyi baskiladigi tespit edilmistir.*® Baikaleinin
pankreas kanseri hiicrelerinde mitokondriyal sitok-
rom c¢ salinimint tesvik ettigi, Bax/Bcl-2 ekspresyonu
oranini ve kaspaz-9, kaspaz-7 ve kaspaz-3’ii artirdig1
bulunmustur. Ayrica baikaleinin insan pankreas kan-
seri hiicresi veya AsPC-1 atimik fareler ksenogref
modellerinde tlimdr biiylimesini inhibe ettigi yapilan
caligmalarda dogrulanmistir.** Hepatoseliiler kan-
serde yapilan ¢alismada ise baikaleinin 12-LOX in-
hibisyonu ile neoplastik nodiilleri azalttig1 tespit
edilmistir.>°

I SONUC VE ONERILER

S. baicalensis’in kurutulmus kokii, geleneksel Cin
tibbinda uzun yillardan itibaren yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. S. baicalensis’in en aktif bileseni
olan baikaleinin antikanser 6zellikleri son yillarda
iizerine ¢alisilan bir konu olmustur."? Uzerine en
cok caligilan etkisi ise apoptozu indiiklemesi ola-
rak bildirilmistir. Apoptoz siirecinin dogru islemesi,
kanser gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir siirec-
tir.'®!* Baikaleinin ¢aligmalarda gbzlemlenen pek
¢ok mekanizmasi ile farkli yolaklarda farkli protein
ve maddeleri indiikleyerek ve/veya stimiile ederek
kanser hiicrelerini apoptoza yonlendirdigi goriilm-
dstiir.’! Diger bir degisle kullanim amaci, kanserli
hiicrelerde siirecin olmas1 gerektigi gibi ilerleme-
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sini saglamaktadir.’ Baikaleinin kombine tedavi-
lerle yapilmis ¢alismalar da mevceuttur.'*!> Kaspaz-
3 aktivitelerini artiran ila¢ ham maddeleriyle
birlikte kullaniminda sinerjik etkiye sahip oldugunu
gOsteren gilincel ¢alismalar mevcuttur.'®!” Ek ola-
rak; heniiz net mekanizmasi belirlenememis olsa da
inflamasyonu azaltic1 bir etkisinin oldugunu goste-
ren ¢aligmalar mevcuttur. Bu arastirmalar sadece
kanser tedavi siireclerinde degil kronik hastaliklarin
onlenmesi ve tedavi siireklerinde de baikalein kul-
laniminin yararl olabilecegi diisiincesini destekle-
mektedir.’ In vitro ve hayvan deneylerinde yapilan
caligmalar baikalein ve/veya kombine tedavilerle
ile ilgili umut vadetse de konu ile ilgili insanlar
iizerinde yapilmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Ilerleyen arastirmalarda; baikaleinin, insan viicu-
dundaki antikanser aktivitesini daha detayli arasti-
rarak, farmakolojik glivenli dozlar1 ve kullanimi ile
ilgili glivenilebilir kanitlar saglamak i¢in klinik ca-
lismalara ihtiyag¢ vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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