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1. ÖZET 

PTEROSTİLBEN VE LAKTAT DEHİDROGENAZ İNHİBİTÖRÜNÜN KANSER 

HÜCRE HATLARINDA TÜMÖR METABOLİZMASINA ETKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Warburg etkisi doğrultusunda kanser metabolizmasının yeniden programlanması üzerine 

olan çalışmalar artmaktadır. Bu çalışma, meme kanserinde antioksidan ve antikanser etkisi 

olduğu bilinen ancak kanser hücresinin oksijeni kullanması ile ilgili etkisi tanımlanmamış 

olan Pterostilben molekülünün, LDH-A inhibitörü ile birlikte enerji metabolizması 

açısından etkinliğini meme kanser hücre hatlarında değerlendirilmesini amaçlamaktadır. 

in vitro olarak yapılan çalışmamızda, MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücre 

hatları kullanıldı. Meme kanseri hücre hatlarına Pterostilben, LDH-A inhibitörü ve 

Pterostilben+LDH-A inhibitörü kombinasyonu uygulandıktan sonra tümör enerji 

metabolizması açısından etkinliğin yönünü incelemek için gerçek zamanlı Oksijen 

Tüketim Oranı ve Ekstraselüler Asitlik Oranı ölçümü mikrofluidik yöntemle çalışıldı. 

Ayrıca MCF-7 ve MDA-MB-231 hücre lizatlarında Asetil KoA, Laktat, ADP/ATP 

translokaz ve Oksidatif Stres ölçümü ELIZA yöntemiyle ve fotometrik olarak yapıldı. 

Çalışma sonucuna göre; Pterostilben yalnız başına ve LDH-A inhibitörü ile beraber 

kullanıldığında, kanser hücresinde antiproliferatif etki gösterdi (p<0.05). Kontrol grubu 

ile kıyaslandığında tüm gruplarda yüksek Asetil KoA, düşük Laktat, yüksek ADP/ATP 

translokaz ve yüksek oksidatif stres düzeyleri (OSİ) bulundu (p<0.05). 

LDH-A inhibitörü ve Pterostilben’in kullanıldığı kombinasyon terapisinde en yüksek 

Asetil KoA ve en düşük Laktat değerleri bulundu.  

Mikrofluidik analiz sonuçları ile de doğrulandığı üzere, Pterostilben +LDH-A inhibitörü 

kombinasyonunun hücrede glikolitik metabolizmadan oksidatif metabolizmaya önemli bir 

değişimi sağladığı ve mitokondri fonksiyonlarını iyileştirdiği düşünüldü.  

Anahtar Kelimeler: Enerji, LDH inhibitörü, Meme Kanseri, Metabolizma, Pterostilben, 

Tümör 
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2. ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF THE PTEROSTYLBENE AND 

LACTATE DEHYDROGENASE INHIBITOR ON CANCER CELLS TO THE 

TUMOR METABOLISM 

Studies on the reprogramming of cancer metabolism are increasing in line with the 

Warburg effect. This study aims to evaluate the effectiveness of Pterostilbene molecule, 

which is known to have antioxidant and anticancer effects in breast cancer, but whose 

effect on the use of oxygen by the cancer cell has not been identified, together with the 

LDH-A inhibitor in terms of energy metabolism in breast cancer cell lines. 

In our in vitro study, MCF-7 and MDA-MB-231 breast cancer cell lines were used. After 

applying a combination of Pterostilbene, LDH-A inhibitor and Pterostilbene + LDH A 

inhibitor to breast cancer cell lines, real-time Oxygen Consumption Rate and Extracellular 

Acidity Ratio were studied by microfluidic method to examine the direction of efficacy in 

terms of tumor energy metabolism. In addition, Acetyl CoA, Lactate, ADP/ATP 

Translocase and Oxidative Stress were measured by ELISA method and photometrically 

in MCF-7 and MDA-MB-231 cell lysates. 

According to the results of the study; Pterostilbene showed an antiproliferative effect in 

cancer cells when used alone or together with LDH-A inhibitor (p <0.05). High Acetyl 

CoA, low Lactate, high ADP / ATP translocase and high oxidative stress levels (OSI) 

were found in all groups compared to the control group (p <0.05).  

In combination therapy using LDH-A inhibitor and Pterostilbene, the highest Acetyl CoA 

and lowest Lactate values were found. 

As confirmed by the microfluidic analysis results, the combination of Pterostilbene + 

LDH-A inhibitor was thought to provide a significant change from glycolytic metabolism 

to oxidative metabolism in the cell and improve mitochondria functions. 

 

Keywords: Energy, LDH inhibitor, Breast Cancer, Metabolism, Pterostilbene, Tumor  
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri tüm dünya’da akciğer kanserinden sonra ikinci sırada en yaygın olarak 

görülen kanserdir. Ülkemizde de kadınlarda en yaygın görülen kanser türüdür ve 

insidansındaki artış katlanarak devam etmektedir. Bu artış trendi nedeniyle meme kanseri 

etiyolojisi ve tedavisi ile ilgili araştırmalara gerek duyulmaktadır. Yaban mersini ve 

üzümün biyoaktif bileşeni olan Pterostilben, resveratrol ile yapısal benzerlik gösterir. 

Antioksidan, anti-enflamatuvar, anti-kanser, hipoglisemik ve kolesterol düşürücü etkiler 

gösterir. Klinik öncesi araştırmalar, Pterostilben’i güçlü bir antikanser ajanı olarak 

tanımlamaktadır. Pterostilben’in hücre canlılığını azalttığı, apoptozu ve mitokondriyal 

depolarizasyonu arttırdığı, süperoksit anyonu ve kaspaz 3/7’nin aktivasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir. 

Kanserde önemli bir fenomen olan Warburg etkisi, kanser hücrelerinin proliferasyonlarını 

ve anabolik büyümelerini desteklemek için anaerobik glikolize dayalı olarak 

programlandığını ifade eder. Anaerobik glikoliz sonucu olarak glukoz yön değiştirir. 

‘Pirüvat-Asetil KoA’ dönüşümü ile krebs siklusu üzerinden, gerçekleşen oksidatif 

fosforilasyon yoluyla metabolize edilmek yerine, pirüvat üzerinden laktat dehidrogenaz 

(LDH) enzimi aracılığıyla laktata katabolize edilir. Hücre glukoz metabolizmasından 

kazanması gereken 32 ATP yerine, 2ATP kazanmış olur. Artan glukoneogenez nedeniyle 

hastalarda kaşeksi ve buna bağlı ölüm meydana gelir. LDH enziminin LDH-A izofromu, 

kanser hücresinde bulunan, anaerobik glikolizin ana düzenleyicisi olan formdur. Aktif 

olarak pirüvatı düşürür ve tümör dokularında laktat düzeylerini arttırır. 

Çalışmada, meme kanserinde antikanser etkisi olduğu bilinen Pterostilben molekülünün, 

laktat dehidrogenaz-A (LDH-A) inhibitörü ile kombine olarak kullanılarak, meme kanseri 

hücre hatlarında enerji metabolizması açısından etkinliği değerlendirilecektir. Yapılacak 

in vitro çalışmada, MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hücre hatları kullanılacaktır.  

Çalışmamız, Pterostilbenin, LDH-A inhibitörü ile kombinasyonunun meme kanseri 

hücrelerinde oluşturduğu etkinin tümör enerji metabolizması bakış açısı ile 

değerlendirileceği ilk çalışma olacaktır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1 Meme Kanseri 

Kanser, Dünya’daki başlıca ölüm nedenlerindendir. Dünya çapında 2030 yılına kadar 

yılda yaklaşık 13,2 milyon kanser hastasının hayatını kaybedeceği tahmin edilmektedir. 

(Wong, Che, & Leung, 2015).  

Meme kanseri, Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan araştırmalar neticesinde tahmini 

268.670 yeni vaka ile birlikte, kadınlarda görülen en sık kanserdir (Siegel, Miller, & 

Jemal, 2018).  

Her ne kadar adjuvan kemoterapötik ve hormonal ajanların yaygın kullanımı, meme 

kanserinden kaynaklı ölüm oranını azaltmış olsa da bu tür tedavilerden kimlerin yarar 

göreceği ve hasta bireylerin toksisite ile karşı karşıya gelip gelmeyeceğini bireysel olarak 

belirlemenin zorlukları devam etmektedir. Yeni hedefli tedavilerin geliştirilmesi ile 

birlikte, biyobelirteçlerin kullanımı, meme kanseri teşhisi, prognoz, terapötik cevabın 

öngörülmesi ve tedavi sırasında ve sonrasında hastalığın izlenmesinde önemli katkı 

sağlamıştır (Braden, Stankowski, Engel, & Onitilo, 2014). 

Meme kanseri tedavisinde artan maliyetlerin sonucu olarak ortaya çıkan yeni gelişmeler, 

önlem alınabilir kanser mutasyonları ve vücudun bağışıklık sistemini içeren yeni 

mekanizmaları kullanan gelişmeler, meme kanserinden kaynaklanan ölüm oranlarını 

azaltma yönündeki gelişmelerin önünü açmıştır (Makhoul, Atiq, & Alwbari, 2018).  

4.1.1 Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi 

Meme kanseri ile ilgili insidans ve mortalite ile ilişkili eldeki veriler, gelir düzeyi yüksek 

ülkelerdeki insidans ve mortalitenin azaldığını, buna karşın gelir düzeyi düşük ülkelerdeki 

insidans ve mortalitenin de arttığını göstermektedir. Bu paternin, değişen risk faktörü 

profillerinden ve meme kanserinin erken teşhis ve tedavisine hastaların erişimlerindeki 

farklılıklardan kaynaklandığı düşünülmektedir (Winters, Martin, Murphy, & Shokar, 

2017).  
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4.1.2 Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri için risk faktörleri arasında artan yaş, ırk, alkol kullanımı, tütün kullanımı, 

diyet, fiziksel aktivite ve vücut alışkanlıkları sayılabilir. BRCA 1 ve BRCA 2 tümör 

baskılayıcı genlerindeki mutasyonlar, 70 yaşına kadar meme ve yumurtalık kanseri 

gelişimi ile önemli ölçüde ilişkilidir.  

Erken menarj, geç menopoz gibi endojen östrojene maruziyeti artıran üreme faktörleri ve 

menopoz sonrası kullanılan östrojen-progesteron hormonlarının kombinasyonu meme 

kanseri riskini arttırmaktadır (The Endogenous Hormones and Breast Cancer 

Collaborative Group, 2002). 

Meme kanserinde hayatta kalma, hem evre hem de moleküler alt tipe bağlıdır. Meme 

kanserinin erken evresinde tanı alınması, prognozu iyileştirmek için önemli bir strateji 

kabul edilir. Amerika Birleşik Devletleri ve diğer ülkelerdeki büyük profesyonel 

kuruluşlar, önerilen yaş ve tarama sıklığı farklılık gösterse de, uygun takip ile mamografi 

taraması yapılmasını tavsiye etmektedir. Çalışmalar, taramaların %15 ile %40 oranında 

mortaliteyi azalttığını göstermektedir, ancak tanı konma yüzdesinin artması (%5-%54) ve 

uzun vadeli komplikasyonlara neden olan tedaviler ve yanlış negatif tanı konma olasılığı 

(%6 -%46) gibi dezavantajları bulunmaktadır. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları açısından 

risk altındaki kadınların belirlenmesi amacıyla, ek olarak genetik test yaptırmaları tavsiye 

edilmektedir. 

Yaşam tarzı değişikliği, tıbbi ve cerrahi müdahaleler, BRCA mutasyonları açısından 

pozitif test sonucu olan kadınlar için meme kanserini önlemek açısından önemlidir 

(Winters et al., 2017).  

4.1.3 Meme Kanseri Tedavisi 

Son 25 yılda, kanser hücrelerinin normal hücrelerden nasıl dönüştürüldüğünü anlama 

çabaları, klinik açıdan önemli kanser terapötikleri gibi kanseri hedefleyen ilaçların keşfine 

yol açmıştır (Gotwals et al., 2017). Bununla birlikte, esas olarak kanser hücreleri üzerinde 

pro-apoptotik etkiler uygulayan bu terapötik stratejilerin sonuçları, sonradan kazanılan 
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ilaç direnci ve metastatik nüks olaylarından dolayı çoğunlukla mortalitede ironik olarak 

artış göstermektedir (Miller et al., 2016). Bundan dolayı, tıbbi ve fonksiyonel diyet 

bitkilerinin ya da fitokimyasalların kansere karşı koordineli bir şekilde savaşmasının 

avantajları, tamamlayıcı ve alternatif tıbba dikkatleri giderek arttırmaktadır (Mathiyalagan 

& Yang, 2017). 

Kanser tedavisinde kullanılan yöntemler; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve 

immunoterapidir. İmmünoterapi, güncel kanser tedavi yöntemleri arasında yerini almıştır 

(Therapy, Vol, Torrero, & Li, 2004). İmmünoterapinin spesifik başarılarının çoğu, 

melanom, böbrek kanseri, akciğer kanseri ve geleneksel olarak immünojenik olarak 

bilinen diğer alanlarda olmuştur. Fakat, meme kanserinin köken olarak immünojenik 

olduğu düşünülmemiş olsa da, son birkaç yıl içinde tedavide umut verici sonuçları olan 

bir kanser çeşidi olduğu görülmektedir  (Makhoul et al., 2018). 
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4.2 Stilbenoidler 

Stilbenoidler çeşitli bitki türlerinde bulunan ve fenolik bileşiklerden doğal olarak 

meydana gelen bir gruptur (Rivière, Pawlus, & Mérillon, 2012). Stilbenoidler, stilben 

olarak bilinen ortak bir omurga yapısını paylaşırlar, fakat doğada halka üzerindeki 

moleküllerin tipi ve pozisyonu farklıdır (Şekil 4.2.1) (Larronde et al., 2005).  

 

Şekil 4.2.1. Seçilmiş Stilbenoid Fenoliklerin Kimyasal Yapılarının Ortak Stilben Omurgalarının 

Gösterilmesi 

Stilbenoidler monomerler veya oligomerler olarak bulunur. Ayrıca serbest (aglikon) ya da 

glikozitler gibi konjuge olarak bulunabilirler. Örneğin Piceid, Resveratrol-3-O-glukozittir 

(Larronde et al., 2005; Teguo et al., 1998). Monomerik stilben (trans-1,2-difeniletilen) 

aglikon yapısı, bir etilen köprüsüyle birleştirilen iki fenil halkasından oluşur. Stilbenler 

cis- ya da trans-izomer olarak mevcut olabilirler, fakat trans-izomerler daha yaygın ve 

stabil konfigürasyondur (Rivière et al., 2012).  
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Stilbenler, fenilpropanoid yolu ile bitkilerde flavonoidlere benzer şekilde sentezlenir 

(Rivière et al., 2012). Biyosentetik yol, Fenilalanin Amonyak Liyazın etkisi ile 

Fenilalaninin, Sinnamik Aside dönüşümü ile başlar (Yu & Jez, 2008). Bu dönüşümden 

sonra, bir asetil-CoA grubu Sinnamik Aside, CoA ligaz aracılığıyla aktarılır ve 

nihayetinde Cinnamoyl-CoA oluşturulur. Cinnamoyl-CoA,  malonil CoA’nın üç ünitesini 

kullanan bir süreç ile Stilben Sentazın aktiflenmesi ile stilbenoidlere dönüştürülür (Yu & 

Jez, 2008). 

Stilbenoidler, metilasyon, glikozilasyon ve prenilleme ile ileri şekillerde işlenebilir. 

Stilbenoidlere örnek olarak Resveratrol, Pterostilbene, Gnetol ve Piceatannol verilebilir. 

En popüler ve belki de en yaygın olarak incelenen stilbenoid Resveratrol'dür. Potansiyel 

olarak yararlı tıbbi özelliklere sahip başka yapısal analogları olsa da bu analogların 

biyolojik etkileri hakkındaki bilgiler sınırlıdır (Akinwumi, Bordun, & Anderson, 2018). 

4.2.1 Stilbenoidlerin Biyolojik Aktivite Mekanizması 

Stilbenoidler, bitkiyi mantar enfeksiyonu ve toksinlerden korumak için, de novo üretilen 

antimikrobiyal bileşikler olan fitoaleksinlerdir. Stilbenoidler çeşitli biyolojik aktivite 

mekanizmalarında etki gösterir. Kardiyo korumadan nöro korumaya, anti-diyabetik 

özelliklerden, depigmentasyona, anti-enflamasyondan kanser önleme ve tedavi 

alanlarında çeşitli biyolojik aktiviteler gösterirler (Akinwumi et al., 2018). Stilbenlerin 

biyolojik aktivite mekanizmaları Şekil 4.2.2’de gösterilmiştir.   
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Şekil 4.2.2. Stilbenlerin Biyolojik Aktivite Mekanizmalarının Özet Gösterimi 

Yapılan çalışmalar neticesinde sunulan sonuçlar, hücre kültüründen hayvan çalışmalarına 

hatta insan klinik denemelerine kadar çok sayıda modeli kapsamaktadır. Çoğu hücre 

kültüründe ve hayvan çalışmalarında olumlu sonuçlar elde edilmiş olsa da Stilbenoidlerin 

yararlı etkilerini kanıtlamak için daha ileri insan çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

Resveratrol en çok çalışılan stilbenoiddir. Daha az yaygın olan stilbenoidlerin potansiyeli 

ile ilgili de sınırlı sayıda bilgi bulunmaktadır. Bundan dolayı, çeşitli stilbenoidlerin yararlı 

etkilerini değerlendirebilmek için daha fazla ileri araştırmalar yapılarak bu yararlı 

etkilerinin kanıtlanması gereklidir (Akinwumi et al., 2018). 

Resveratrol (trans-3,5,4’-trihidroksistilben), Vitis türleri (üzüm), kırmızı şarap ve diğer 

bitki türlerinde bulunur (Langcake & Pryce, 1976; López, Martínez, Del Valle, Orte, & 

Miró, 2001). Pterostilben (trans-3,5-dimetoksi-4’-hidroksistilben) ise resveratrolün 

dimetil eter analoğu olup Pterocarpus marsupium, Vitis ve Vaccinium türleri (yaban 

mersini) gibi bitki türlerinde bulunmaktadır (Langcake, Cornford, & Pryce, 1979; 
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Rimando, Kalt, Magee, Dewey, & Ballington, 2004; Seshadri, 1972). HPLC analizi, 

Ayurveda tıbbında kullanılan eski bir kardiyotonik üzüm preparatı olan Drakshasava'da 

Resveratrol ve Pterostilbenin bulunduğunu ortaya koymuştur (Paul, Masih, Deopujari, & 

Charpentier, 1999). 

4.2.2 Stilbenoidlerin Biyouyumluluğu 

Resveratrol, suda zayıf çözünürlük ve düşük oral biyoyararlanım sergilemektedir. 

Siklodekstrinlerle kompleks oluşturması, Resveratrolün sulu çözünürlüğünü arttırır fakat, 

biyoyararlanımını arttırmaz. Daha yüksek Resveratrol dozlarının uygulanmasının da 

farmakokinetik profili geliştirmediği bildirilmiştir (Das, Lin, Ho, & Ng, 2008). 

Stilbenoidlerin biyoyararlanımını iyileştirmeye yönelik, safra asitleri ile kompleks 

oluşturma, lipozomlara katılma, ve nanopartikül salınım sistemlerine formülasyonları 

olarak diğer girişimler de bulunmaktadır (Coimbra et al., 2011; Neves, Lúcio, Martins, 

Lima, & Reis, 2013; F. Silva, Figueiras, Gallardo, Nerín, & Domingues, 2014; Zhang et 

al., 2014) 

Sıçanlarda oral uygulamayı takiben seçilen stilbenoidlerin biyoyararlılıkları ve yarı 

ömürleri Tablo 4.2.1'de gösterilmektedir. Pterostilben, %80 oran ile en yüksek 

biyoyararlanım göstermişken, Gnetol ise % 6,59 ile en düşük oral biyoyararlanım 

göstermiştir (Kapetanovic, Muzzio, Huang, Thompson, & McCormick, 2011; Remsberg 

et al., 2015) 

Tablo 4.2.1 Sıçanlarda Oral Uygulama Sonrası Stilbenoidlerin Yarı Ömrü Ve Oral 

Biyoyararlanımları (Akinwumi et al., 2018) 

Stilbenoid  
Oral Doz   

(mg/kg) 

 Yarı Ömür 

 (saat)  

Oral Biyouyumluluk  

(Ratlar) (%) 

Resveratrol 50  1,48 29,8 

Pterostilbene 20  1,73 80 

Gnetol 100  4,2 6,59 

Piceatannol 10  4,23 50,7 

Oxyresveratol 24,4  - 9,13 
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İntravenöz uygulama sonrası resveratrol, hızlı metabolize edilmesine bağlı olarak 14 

dakikalık kısa bir yarı ömür sergilemektedir. Resveratrol için rapor edilen oral 

biyoyararlanım değerleri %20 ile %29,8 arasında değişmektedir (Kapetanovic et al., 2011; 

Marier, 2002). Gnetolün en düşük biyoyararlanımı olmasına rağmen, sıçanlarda 100 

mg/kg oral uygulamadan sonra bildirilen yarı ömür 4.2 saattir  (Remsberg et al., 2015). 

Bu değer, Resveratrol (1.48 h) (Marier, 2002) ve Pterostilben (1.73 h) için bildirilen 

değerlerden anlamlı şekilde daha uzundur (Remsberg et al., 2008). Bu bilgiye ek olarak, 

Gnetol glukuronid metabolitinin daha yüksek seviyeleri, oral alımdan sonra serumda 72 

saate kadar kalmaya devam etmiştir (Remsberg et al., 2015). Gnetol glukuronidin serbest 

gnetole dönüştürülmesi ve böylece düşük biyoyararlanımı telafi etmesi mümkündür 

(Akinwumi et al., 2018). 

Pterostilben yapısındaki iki metoksi grubunun varlığı, onu daha fazla lipofilik hale getirir 

ve böylece biyolojik olarak kullanılabilir hale getirir (Kapetanovic et al., 2011). 

Pterostilben ayrıca metabolik olarak daha stabildir çünkü glukuronidasyon veya 

sülfatlama için sadece bir adet serbest hidroksil grubu vardır. Gerçekten de, insan 

karaciğer mikrozomlarında gerçekleşen bir enzim kinetik glukuronidasyon işlemiyle, 

Resveratrolün, Pterostilben ile karşılaştırıldığında glukuronidasyon ile daha verimli bir 

şekilde metabolize edildiğini göstermiştir (Dellinger, Gomez Garcia, & Meyskens, 2014). 

Bu süreç, daha fazla serbest Pterostilben seviyesine ve daha yüksek biyoyararlanıma 

katkıda bulunabilir. Stilbenoidlerin farmakokinetik profiline dayanarak, Pterostilben’in 

Resveratrol'den daha fazla biyouyumlu olması nedeniyle, Pterostilben, Resveratrolün bir 

alternatifi olarak potansiyel bir aday olabilir (Akinwumi et al., 2018). 

4.2.3 Stilbenoidlerin Metabolizması 

Stilbenoidlerin düşük biyoyararlanımı, büyük ölçüde bağırsak ve karaciğerdeki hızlı ve 

yoğun metabolizmaya bağlıdır. Stilbenoidlerin emilim sırasında ve emilim sonrasında, 

ana bileşiklerin düşük seviyelerde bulunması nedeniyle düşük biyouyumlulukları vardır 

(Walle, 2011).  Resveratrol, bağırsakta glukuronidasyona uğrar ve esas olarak glukuronid 

olarak emilir (Andlauer, Kolb, Siebert, & Furst, 2000; Kuhnle et al., 2000). Geri kalan 
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Resveratrol, aglikon olarak emilir, ve karaciğerde sülfatlar ve glukuronidler olarak daha 

ileri seviyede metabolize edilir (Boocock et al., 2007). Oral alım sonrasında, plazma ve 

dokularda sülfatlar ve glukuronitler gibi stilben metabolitlerinin yüksek seviyelerde 

bulunduğu dedekte edilmiştir (Boocock et al., 2007). Ana Resveratrol’ün, nispeten düşük 

biyoyararlanımına rağmen birçok çalışma, çeşitli hayvan çalışmalarında in vivo biyolojik 

aktivitelerini göstermiştir. Farmakokinetik çalışmalar, plazmada yüksek düzeyde stilben 

metabolitlerinin bulunduğunu (sülfatlar ve glukuronitler) göstermiştir (Walle, Hsieh, 

DeLegge, Oatis, & Walle, 2004). Bu nedenle, bu metabolitlerin, ya metabolitlerin 

doğrudan etkisi ile ya da enterohepatik geri dönüşüm yoluyla stilbenoidler için 

rezervuarlar olarak hareket edebileceğini öne süren görüşler vardır (Marier, 2002; Walle 

et al., 2004).  

Stilbenoidler, esas olarak idrarda (böbrekle ilişkili) ve dışkıda (renal olmayan) 

metabolitler olarak vücuttan dışarı atılır. Böbrek dışı yolların, Resveratrol (Marier, 2002) 

ve Pterostilben (Remsberg et al., 2008) için elimine edilmesinde böbrek yollarına kıyasla 

baskın olduğunu göstermektedir ki, bu da enterohepatik dolaşımın önemli bir rolü 

olduğunu düşündürmektedir.  Bu nedenle, ana stilbenoid bileşiklerinin dolaşımda olan 

düşük seviyeleri ile biyolojik etkiler elde edilebilir (Akinwumi et al., 2018). 

4.2.4 Stilbenoidlerin Stabilitesi 

Stilbenenoidler, stabilite bakımından, ısı, hava, ışık ve oksidatif enzimlere karşı 

duyarlıdır. Özellikle, Resveratrol’ün hem ultraviyole ışığa hem de görünür ışığa maruz 

kaldığında, trans formundan cis formuna izomerizasyonu meydana gelir (C. G. Silva et 

al., 2013). Resveratrol’un trans formunun daha aktif formu olduğu bilinmektedir (Rius et 

al., 2010).  Ayrıca, Resveratrol, örneğin Sodyum Bikarbonat varlığında, belirli koşullar 

altında oksidasyon ile degrede olabilir (Delmas et al., 2011; N.-C. Yang, Lee, & Song, 

2010). Siklodekstrin ile kompleks oluşturma hem çözünürlüğü hem de fotostabiliteyi 

arttırır (F. Silva et al., 2014). Resveratrol, insan plazmasında organik çözücülere kıyasla 

daha kararlıdır. Bu bağlanmanın, muhtemelen albümin gibi plazma proteinleri ile 

bağlanarak meydan gelebileceği bildirilmiştir (Pantusa, Bartucci, & Rizzuti, 2014). 
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Resveratrol ve Pterostilben'in çözünürlüğü ve stabilitesi lipozomlara aktarılarak da 

geliştirilebilir (Coimbra et al., 2011). 

4.2.5 Stilbenoidlerin Güvenliği 

Toksikolojik veriler, düşük dozlarda, Resveratrolün insanlarda iyi tolere edildiğini 

göstermesine rağmen, uzun süreli uygulamayı takiben güvenlik bilgilerinin eksik 

olduğunu göstermektedir (Cottart, Nivet-Antoine, Laguillier-Morizot, & Beaudeux, 

2010).  

Ayrıca, Pterostilben'in 6–8 hafta boyunca günde iki kez 125 mg'lık dozlar ile klinik 

denemelerde uygulanması güvenli bulunmuş olup bu denemelerde istenmeyen herhangi 

bir yan etki bulunmamıştır (Riche et al., 2013). 

Gnetol’ün güvenliği, araştırmalarda nispeten yeni bir molekül olması dolayısıyla henüz 

insanlarda değerlendirilmemiştir. Bu nedenle, daha büyük popülasyon örnekleri ve daha 

uzun takip süreleri ile yapılacak ek randomize klinik çalışmalar, Resveratrol ve diğer 

stilbenoidlerin güvenliğini tespit etmek için önemlidir (Akinwumi et al., 2018) 

4.2.5.1 Stilbenoidlerin Kanser Tedavisinde ve Kanserlerden Korumada Etkileri 

Kanseri önlemeye ve/veya tedavi etmeye yönelik müdahaleler, karsinojenezin başlama, 

çoğalma ve ilerleme gibi spesifik aşamalarında meydana gelebilir. Stilbenler, sitokrom 

P450 (CYP) enzimlerinin spesifik izoformlarını inhibe ederek pro-karsinojenlerin 

metabolik aktivasyonunu bloke ederler.  Dolayısıyla, kültüre edilmiş insan tümör 

hücrelerinde karsinojenez bloklanır  (Chang, Lee, & Ko, 2000; Chun et al., 2009).  

Stilbenlerden Resveratrol, ayrıca kanserojenlerin faz II metabolizmasını indükleyerek 

kansere karşı koruyabilir ve böylece vücuttan atılmasını sağlayabilir (Signorelli & 

Ghidoni, 2005). Bu duruma fare epidermisinde, Üridin -5 Difosfo (UDP) 

Glukuroniltransferaz ve NADPH: Kinon Oksidoredüktaz gibi metabolize edici enzimlerin 

Resveratrol kaynaklı aktivitesi örnek olarak gösterilebilir (Szaefer, Cichocki, Brauze, & 

Baer-Dubowska, 2004). Resveratrol, hücre kültürü çalışmalarında kanserin başlatılması 
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ve kanser hücrelerinin çoğalmasında rol oynayan p53, FoxO ve ATF3 genlerinin de dahil 

olduğu transkripsiyon ve büyüme faktörlerinin etkilerini baskılayarak kanserin 

ilerlemesini önleyebilir (Whitlock & Baek, 2012). 

Buna ek olarak, Resveratrol ve Pterostilben, meme, prostat, pankreas, karaciğer ve 

kolorektal kanser gibi çeşitli kanser türlerinde apoptozu indükler ve kanser hücresinin 

proliferasyonunu önler (Carter, D’Orazio, & Pearson, 2014; McCormack & McFadden, 

2012).  

Resveratrol ve Pterostilben’in antikanser özelliklerinin gösterildiği mekanizmalar, 

apoptozisin indüksiyonu, hücre proliferasyonunun inhibisyonu, hücre siklüsünün 

durdurulması ve anjiyogenezin inhibisyonu içermektedir (Kosuru, Rai, Prakash, Singh, & 

Singh, 2016; Pavan et al., 2016). 

4.2.6 Pterostilben 

4.2.6.1 Pterostilben’in Kimyasal ve Biyolojik Özellikleri 

Pterostilben, ‘Trans-3,5-dimetoksi-4-hidroksistilben’ kimyasal adı ile bilinen doğal bir 

diyet bileşiğidir ve yaban mersininin birincil antioksidan bileşenidir. Diğer stilben 

bileşiklerine kıyasla Pterostilben’in biyoyararlanımının fazla olduğu hayvan 

çalışmalarında gösterilmiştir. Yapılan hayvan çalışmalarında, Pterostilben’in 

biyouyumluluğu %80 iken, Resveratrol için bu değerin %20 olduğunu bildirilmiştir 

(Kapetanovic et al., 2011). Pterostilben’in Resveratrolden biyosentezi, tek karbon 

gruplarının transferini yapan enzim sınıfından biri olan EC 2.1.1.240 kodlu trans-

resveratrol di-O-Metiltransferaz (Resveratrol O-Metiltransferaz / Pterostilben Sentaz) ile 

gerçekleşir.  

Pterostilben’in biyosentezi Şekil 4.2.3’te gösterilmiştir (https://www.genome.jp/dbget-

bin/www_bget?K16040+2.1.1.240+R09872, Erişim tarihi: 27 Temmuz 2020).  

 

 

https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?K16040+2.1.1.240+R09872
https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?K16040+2.1.1.240+R09872
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Şekil 4.2.3. Pterostilben’in Biyosentezi 

Pterostilben molekülünün, molekül çizim programında gösterim Şekil 4.2.4’de 

gösterilmiştir. İn vitro ve in vivo modeller ile yapılan çalışmalar, Pterostilben’in 

antioksidan aktivite gösterdiğini bildirmektedir. (McCormack, Denise; McFadden, 2013) 

 

Şekil 4.2.4. Pterostilben Molekülünün Discovery Studio Visualizer’de Gösterimi 

X-Işını Difraksiyon Yöntemi ile yapılan bir yapısal gösterim çalışmasında Pterostilben 

molekülü, fizyolojik koşullar altında retinol bağlayıcı protein ile bir kompleks oluşturan 

Transtiretin (Transthyretin) ile beraber kristalize edilmiştir.  Pterostilben molekülü ve 

Transtiretin’in retinol bağlayıcı proteinle kristalografi yapısında gösterimi Şekil 4.2.5’te 

gösterilmiştir (https://www.rcsb.org/3d-view/4WNS, Erişim tarihi:  27.07.2020). 
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Şekil 4.2.5. Pterostilben’in Kompleks Formda X ışını Difraksiyon Yöntemi ile Gösterimi 

4.2.6.2 Pterostilben’in Antioksidan Aktivitesi ve Hastalık Modifikasyonu 

İnsan hastalıklarının tedavisinde ve önlenmesinde Pterostilben’in çoklu faydaları 

bildirilmiştir. Pterostilben’in, hem in vitro hem de in vivo modellerde terapötik yararlarını 

gösteren antioksidan etkinliği bilinmektedir.  Pterostilben’in antioksidan, anti-inflamatuar 

ve normal hücrelerin daha iyi işlev göstermesini sağlayan ve malign hücrelerin de 

inhibisyonuna yol açan antikanserojenik etkilere sahip bir molekül olduğu çalışmalarda 

gösterilmiştir (Remsberg et al., 2008; Rimando et al., 2002). 

Pterostilbenin antioksidan aktivitesi, antikarsinogenez, nörolojik hastalıkların 

modülasyonu, anti-inflamasyon, vasküler hastalıkların gerilemesi ve diyabetin 

iyileştirilmesi ile ilişkilendirilmiştir (Mannal et al., 2013; McCormack, Denise; 

McFadden, 2013). 

Oksidatif stres ve reaktif oksijen türleri bazı hastalık süreçlerinin başlangıcında ve 

patogenezinde rol oynarlar. Pterostilben, oksidatif stres (OS) ile hidrojen peroksit (H2O2) 

ve süperoksit anyonu gibi reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini azaltır (Adly, 2010) 

Ek olarak, Pterostilben uygulanan çeşitli hücre hatlarında, katalaz antioksidanlar, total 

glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR) ve süperoksit 
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dismutaz (SOD) ekspresyonlarının artmış olduğunu gösterilmiştir (McCormack, Denise; 

McFadden, 2013). 

4.2.6.3 Pterostilben ve Kanser 

Önemli kanıtlar Pterostilben’in kanser, dislipidemi, diyabet, kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif hastalıklar dahil olmak üzere çeşitli insan hastalıklarının önlenmesi ve 

tedavisi için farmakolojik açıdan faydalara sahip olabileceğini düşündürmektedir. 

Pterostilben’in iyi tanımlanmış farmakolojik etkileri antineoplastik, anti-enflamatuar ve 

antioksidanlar olup, Pterostilben’in bazı malignitelerde güçlü bir antikanser ajanı olduğu 

klinik öncesi yapılmış çalışmalarda bildirilmiştir (Chen et al., 2018; McCormack, Denise; 

McFadden, 2013). 

4.2.6.4 Pterostilben ve Meme Kanseri 

Meme kanserleri, meme parankim epitelinden, özellikle de terminal duktal lobüler birimin 

hücrelerinden geliştiği düşünülen adenokarsinomlardır. Dünyada, kadınlarda en sık 

görülen kanser türü olan meme kanseri, kanser ilişkili mortalitede akciğer kanserinden 

sonra %15’lik oranıyla ikinci sırada yer alır (Hortobagyi et al., 2005).  Erkeklerde ise 

meme kanseri yaklaşık % 1 sıklıkta görülür (Fentiman, Fourquet, & Hortobagyi, 2006).  

Pterostilbenin meme kanseri üzerindeki etkisi ile ilgili mevcut çalışmalar, in vitro olarak 

çalışılan meme kanseri hücre hatlarında hücre canlılığını azalttığını yönündedir. Bununla 

birlikte Pterostilbenin meme kanseri hücre hatlarında apoptozu, mitokondriyal 

depolarizasyonu, süper oksit anyonu ve Kaspaz 3 ile Kaspaz 7'yi arttırdığı gösterilmiştir 

(Alosi, McDonald, Schneider, Privette, & McFadden, 2010).  

Pterostilben molekülünün meme kanser hücre hatlarına uygulanması ile yapılmış 

çalışmalardan birinde, Pterostilben’in Tamoksifen ile birlikte aditif olarak inhibitör etki 

gösterdiğini ortaya çıkarmıştır (Mannal, McDonald, & McFadden, 2010). 

Chakraborty ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada; Pterostilben’in meme kanseri 

hücrelerinde Kaspaz-3, Bax ve p53'ün indüksiyonu yoluyla hücre proliferasyonunu 
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azalttığı ve apoptozu indüklediği gösterilmiştir (Chakraborty, Gupta, Ghosh, & Roy, 

2010). 

Chakraborty’nin meme kanseri hücre hatlarında yaptığı bir diğer çalışmasında, MCF-7 

hücrelerinin Pterostilben molekülüne uzun süreli maruz kalmasıyla, meme kanseri 

hücrelerinin morfoloji ve otofajinin aktivasyonu gibi normal epitel hücresine 

farklılaşmasından kaynaklanabilecek büyüme durmasına neden olduğunu göstermektedir. 

(Chakraborty et al., 2012). 

Moon ve arkadaşlarının meme kanseri hücre hatlarında yaptığı başka bir çalışma, 

Pterostilben molekülünün hücrelere uygulanmasının ardından hücrelerde sitokrom-c artışı 

olduğunu ve Pterostilben’in sitozolik Ca++’un aşırı yüklenmesine neden olduğunu 

göstermiştir. Pterostilben molekülünün, MDA-MB-231 hücre hattında MnSOD 

(Manganese Superoxide Dismutase) aktivitesini önemli ölçüde arttırdığı ve 

Pterostilben’in sitozolik kalsiyum konsantrasyonlarında belirgin artışlara neden olduğu 

gösterilmiştir (Moon, McCormack, McDonald, & McFadden, 2013). 

4.2.6.5 Pterostilben ve Diğer Kanserler 

Meme kanserinin haricinde Pterostilben ile çalışılmış diğer kanserlerde Pterostilben’in 

antikanserojen özellikte olduğunu destekleyen çalışmalar mevcuttur. Gastrik, kolorektal, 

karaciğer, pankreas ve prostat kanserlerinde, Pterostilben’in kanser hücrelerinin 

büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir. Kliniğe yansıyacak sonuçlar için, çalışılan bu 

kanserlerde mekanizmaları aydınlatacak daha ileri çalışmaların yapılması gerekmektedir 

(McCormack, Denise; McFadden, 2013). 

4.2.6.6 Pterostilben’in Kansere Karşı Apoptotik ve Non-Apoptotik Aktiviteleri 

Kümülatif kanıtlar, Resveratrol’ün dimetile analogu olan Pterostilben’in, çeşitli kanser 

türlerinin önlenmesi ve tedavisi için apoptoza yol açarak ya da apoptozdan bağımsız 

etkilerle çok iyi farmakolojik faydalara sahip olduğuna işaret etmektedir (McCormack & 

McFadden, 2012; Nagao, Jinnouchi, Kai, & Yanagita, 2017). 
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