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Polifenolden zengin bitki iiriinlerinin niikleer faktor-kappa B yolag1
iizerine etkileri

Effects of polyphenol-rich plant products on the nuclear factor-kappa B pathway
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oz

Polifenoller bitkilerin kok, tohum, cicek, yaprak, dal ve gévde gibi tim kisimlarinda ve yesil cay, kahve, kakao, bégirtlen, ahududu, cilek, nar, tizim
gibi bitkisel Grtinlerde yuksek miktarlarda bulunurlar. Polifenollerin antioksidan, antikanser, anti-inflamatuar, antikoagtlan ve antimikrobiyal etkileri
oldugunu belirten arastirmalar bulunmaktadir. Son yillarda arastirmacilar bu bilesiklerin anti-kanser etkisinde rol alan molekiiler mekanizmalarin
aydinlatiimasina yonelmistir. Ancak, hem etki mekanizmalarinin kanser hiicre tipine gore farkhlik géstermesi hem de biyoyararlanimlarinin sinirli olmasi,
biyoyararlanimi artiracak ve kanser hiicre tipine spesifik yaklagimlarin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu derlemede 6zellikle polifenolden zengin
bitki Grtnlerinin, normalde inhibitor 6zellikteki 1kB proteini ile bagli halde bulunan ve bdylece inaktif halde tutulan niikleer faktor-kappa B proteinine
olan etki mekanizmalari tartisilmistir.

Anahtar sézciikler: Anti-inflamatuar etki; anti-kanser etki; ntikleer faktor kappa B; polifenol.

ABSTRACT

Polyphenols are found in high quanitities in all parts of plants such as roots, seeds, flowers, leaves, branches, and stems and also in herbal products
such as green tea, coffee, cocoa, blackberries, raspberries, strawberries, pomegranates, and grapes. The antioxidant, anticarcinogen, anti-inflammatory,
anticoagulant, and antimicrobial effects of polyphenols are reported in studies. In recent years, researchers have leaned towards illuminating the
molecular mechanisms that play a role in the anticarcinogenic effects of these compounds. However, the fact that action mechanisms differ according
to the cancer cell type, and that bioavailability is limited, necessitates the development of cancer-specific approaches that will increase bioavailability.
In this review, the mechanisms of action of polyphenol-rich plant products, on the nuclear factor-kappa B protein, which is bound to the inhibitory IxB
protein and maintained inactive, is discussed.

Keywords: Anti-cancer effect; anti-inflammatory effect; nuclear factor kappa B; polyphenol.

Bitkisel kaynakli besinler ile bunlarin aktif
bilesenlerine ilgi son wyillarda ¢ok artmis olup
ozellikle kansere karsi korumadaki etkileri tize-
rine yogun calismalar yapilmaktadir.!” Diinya
Saglk Orgiiti'niin hazirladigi son Diinya Kanser
Raporu'nda, 1970’li yillardan bu yana yiiriitiilen
epidemiyolojik calismalar incelenmekte ve kan-
serden korunmada beslenme ile diyetin 6nemi

vurgulanmaktadir.” Bu dogrultuda, akciger, mide,
agiz, yutak, ézofagus, kolon ve rektum kanserle-
rine yakalanma riski ile meyve ve sebze tiiketimi
arasinda ters oranti oldugu bildirilmistir.*# Diyetle
alman bilesiklerin bir kismi koruyucu etkilerini
kanser gelisiminde ©6nemli rolii olan hiicre ici
sinyal ileti yolaklarini diizenleyerek bir kismi da
kanser olusum siirecini uzatarak gosterirler.!>®!
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POLIFENOLLER VE FLAVONOITLER

Polifenollerin tamamlayici tip uygulamalarin-
da yaygin kullanimi vardir.”! Bitkisel kimyasal-
larin énemli bir grubunu olusturan bu bilesikler,
bitkilerin koklerinde, sebzelerde, meyvelerde ve
cay, kahve, kakao, sarap gibi bitkisel tiriinler-
de yiiksek miktarlarda bulunurlar.® Polifenoller
diyetteki baslica antioksidanlardir. Yapilarindaki
aromatik halkalar ve diger bilesenlerine gore simif-
landinlirlar.

Flavonoitler, polifenollerin en biiyiik grubu
olup flavonoller, izoflavonlar, antosiyaninler, fla-
vanoller, flavonlar ve flavanonlar olmak iizere
alt siniflara ayrilirlar.® Bu bilesiklerin yapilarinda
iki benzen halkasi ile bunlari birbirine baglayan
tic karbonlu bir zincir vardir (Sekil 1). Yapida
yer alan iki fenolik benzen halkasi (A ve B) bir
heterosiklik piren halkasi (C) ile baglanmistir.l%
Nispeten polarize olan molekiiliin {ic halkasi da
diizlemseldir. Flavonoitlerin -OH gruplari kolaylik-
la glikozitlesme 6zelligindedir.

Dogada 5.000’in iizerinde flavonoit yapi-
sinda bilesik bulunmaktadir. Bunlar bitkilerdeki
kirmizi, mavi ve sari1 pigmentleri olustururlar.
Baslica flavonoit kaynaklari elma, portakal,
limon gibi meyveler ile sogan, patates ve kar-
nabahar gibi sebzelerdir.® Ayrica, kahve ve cay
gibi bitkisel kaynakl igeceklerde de bulunurlar.
Polifenollerin ve flavonoitlerin diger antiok-
sidan molekiil ve enzimlerle birlikte, antiok-
sidan savunma sistemine katki yaparak pek
cok hastaliga karsi korunma saglayabilecekleri
diisiiniilmektedir.!

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri ile anti-
oksidanlar arasindaki dengesizlikten kaynaklanan
bir durumdur.?13 Oksidatif stresin ateroskleroz,
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Sekil 1. Flavonoitlerin temel halka yapisi.

kanser, vyaslanma, iskemi-reperfiizyon hasa-
r1, inflamasyon, Parkinson ve Alzheimer gibi
pek cok bozukluk ve hastalik ile iliskili oldugu
bilinmektedir.'?4 Flavonoitlerin antioksidan kapa-
sitesinin molekiil yapisina bagh oldugu ve serbest
radikal stiptirticii aktivitelerinin hidroksil grupla-
rinin konumundan kaynaklandigi bildirilmistir.2?
Bu molekiillerin antiviral, antialerjik, antikoagii-
lan, anti-inflamatuar etkileri {izerinden terapotik
potansiyelleri de vardir.l'%

Flavonoitler giiclii antikanser ajanlardir. Bu
ozellikleri antimutajenik ve antiproliferatif etkile-
rinden ve anjiyogenez ile hiicre sinyal iletimi ve
hiicre déngiisiiniin kontroliindeki rollerinden kay-
naklanmaktadir.’”? Flavonoitlerin antioksidan ve
antiproliferatif islevlerine ek olarak apoptozu tetik-
leme, hiicre farklilasmasini ve hiicre déngiisiinii
diizenleme gibi 6zellikleri vardir.’® Yapilan epide-
miyolojik calismalar, flavonoit icerikli diyetle bes-
lenmenin kansere yakalanma riskini diistirdiigiinii
vurgulamaktadir.®-3!

NUKLEER FAKTOR-KAPPA B (NF-xB)
YOLAGI VE KLINiK YANSIMALARI

Niikleer faktér-kappa B protein kompleksi
bes farkli alt proteinden (NF-xBl (p50/p105),
NF-xB2 (p52/p100), RelA (p65), RelB ve c-Rel)
olusmaktadir. Bu proteinler sayesinde DNA'ya
baglanabilmekte ve hiicre i¢i inhibitérii olan kB
ile etkilesimini saglayabilmektedir. Niikleer fakt&r-
kB’nin aktivasyonu hiicre ici biiyiime faktorle-
ri, oksidatif stres, mitojenler, pro-inflamatuar
sitokinler, viriisler, gram negatif bakteri tiriin-
leri, cevresel stres kosullar1 gibi pek cok fark-
i etken ile gerceklesmektedir.?®! Transkripsiyon
faktorii olan NF-kB proteini kolorektal kanserin
baslangici ve ilerlemesinde rol oynayan anahtar
bir molekiildiir.?”!

Fizyolojik kosullarda NF-xkB proteini infla-
matuar islevlere katilir ve hiicre dongiisii ile
sagkalimim diizenler. Normalde sitoplazmada
inaktif durumda tutulur. Sinyalin alinmasi ile
inhibitér proteini fosforile edilerek parcalanir
ve serbest kalarak aktiflesen NF-kB molekii-
li sitoplazmadan cekirdege tasinir. Cekirdege
tasinan NF-«kB proteini hedefi olan genlerin
transkripsiyonunu uyarir. Niikleer faktor-xB akti-
vasyonu interlokin (IL)-2'nin aktive edilmesini
saglayarak, dJanus kinaz 3 (JAK3) proteini-
nin otofosforilasyon ile uyarilmasini saglar.
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Aktiflenmis JAK3 ise STAT3 (signal transducer
and activator of transcription 3) olarak bilinen
proteini aktive eder. JAK3/STAT3’iin belirgin
bir sekilde fazla miktarda ifade edildigi kolon
kanserlerinde in vivo ve in vitro calismalar
ile gosterilmistir. JAK3/STAT3 sentezi ve
aktivitesindeki bu degisikliklerin kolon kanseri
hiicrelerinin apoptoz ile 6lmesini engelledigi ve
hastaligin kotii seyrine neden oldugu da yapilan
calismalar sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. Kolon
kanserine ait dokularda COX-2 ifadelenmesinde
artma gozlenmistir ki bu artisin da NF-xB mik-
tarindaki artis ile iliskili oldugu belirlenmistir.
Cok sayida inhibitér o6zellikli kiiciik molekiil,
inhibitér peptidler, antisense RNA’lar, dogal
bilesikler ve gen tedavisi yaklasimlar1 NF-xB sin-
yal iletim yolaginin cogu basamagina etki ede-
rek baskilayabilmektedir. Niikleer faktér-xB'yi
hedef alan tedavi yaklasimlari sistematik yan
etkilerden kacinarak kolon kanserinin teda-
visi icin daha etkili bir secenek sunabilir.[26:27]
Insan umblikal ven endotel hiicresi iizerinde
yapilan bir calismada yesil cay polifenollerinin
oksitlenmis LDL aracili TNF alfa ekspresyo-
nunu NF-xB yolagi {izerinden azalttigi ve bu
yolla aterosklerozdan koruyucu etkiye sahip
olabilecegi bildirilmistir.'®! Niikleer faktor-xB ve
AP1 gibi diger transkripsiyon faktodrleri aracih
hiicresel yanitlar, kanser kaseksisinde énemli rol
oynar.?! Insan sitomegaloviriisi (HCMV) pro-
teinleri, NF-xB ile etkilesime girer.”? Niikleer
faktér-xB, HIV transkripsiyonunu tetiklemekte-
dir, bu nedenle inhibe edilmesi yoluyla anti-HIV
tedavisi lizerine calismalar vardir.?® Niikleer
faktdr-kB, astimli insanlarin havayolu epitelin-
de aktive olarak bulunur.?* Niikleer faktér-xB
hematopoietik veya solid cogu tiimor hiicresi
gelisiminde aktif rol oynamaktadir.28 Ote yan-
dan NF-xB normal hiicrelerde nadiren aktif-
tir. Proliferatif fazdayken normal T hiicreleri,
B hiicreleri, timositler, monositler ve astrositler-
de aktif NF-xB bulunur. Tiimérlerde NF-kB'nin
baskilanmasinin proliferasyonu inhibe ettigi,
hiicre siklusunu durdurdugu ve apoptozise neden
oldugu gosterilmistir.?”! Ayrica NF-kB inhibisyo-
nunun timor hiicrelerini kemoterapiye duyarl
hale getirdigi belirtilmektedir.B%31 Ote yandan
NF-xB immiin sistemin normal calismas: icin
gereklidir.®? Sonuc¢ olarak, onkogenler, viral
proteinler, karsinojenler, timér promoterleri ve
inflamatuar uyaranlar NF-xB'’yi aktive etmekte,
aktive NF-xB de hematopoez, transformasyon,
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apoptozis, proliferasyon, immiinite, invazyon,
anjiyogenez ve metastaz ile ilgili genleri denetim
altinda tutmaktadir.

POLIFENOLLERIN ANTIKANSER VE
ANTI-INFLAMATUAR ETKILERI

Kirmiz1 tiziim yapisindaki flavonoller ve 6zel-
likle tiziim cekirdegindeki proantosiyanidinler,
proinflamatuar sitokin olusumunu inhibe ede-
rek, lipid peroksidasyonunu oénleyerek ve reaktif
oksijen tiirlerinin seviyesini diistirerek inflamas-
yon olusumunu énlemektedir. Uziim, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclara (indometazin) gére daha
giiclii anti-inflamatuar etki gostermektedir. Uziim
vapisindaki proantosiyanidin bilesenler, inflamatu-
ar hiicrelerden nitrik oksit (NO) ve prostaglandin
E2 sentezini baskilayarak inflamasyonu énlemek-
tedir. Kirmiz1 {iziim flavonolleri, proinflamatuar
sitokinlerin tiretiminde etken rol oynayan trans-
kripsiyon faktérii NF-xB aktivitesini baskilayarak
ve inflamasyona neden olan IL-6 ve makro-
faj kemotaktik protein-1 (MCP-1) salgilanmasini
engelleyerek anti-inflamatuar etki géstermektedir.
Yapilan klinik ¢alismalarda, kirmizi tiziimiin dogal
olarak veya fonksiyonel gidalara eklenerek tiike-
tilmesi ile organizmada inflamasyon olusumunun
onlenebilecedi belirtilmektedir.33:34

Meyve vapisindaki resveratrol, ellagik asit
ve kuersetin bilesenleri, MOLT-4 losemi kanser
hiicreleri iizerinde fosfatidilinositol 3-kinaz/Akt
(PI3BK/Akt) ve NF-xB transkripsiyonunun dahil
oldugu temel hiicre ici sinyal yolaklarini bloke
ederek kanser hiicrelerinin gelisimini engellemek-
tedir. Meyvede bulunan Kkuersetin, kamferol ve
mirisetin flavonolleri, pankreas kanserine Kkarsi
viicutta kemopreventif ajan olarak gérev yapmak-
tadir. Uziim, antosiyanin bilesenlerine bagl olarak
prostat kanserinde, kaspaz-3 proteaz enziminin
aktivasyonunu artirarak ve p21 proteinini uyara-
rak apoptotik ve antiproliferatif etki ile kansere
kars1 koruyucu ve tedavi edici 6zellige sahiptir.
Meyve vapisindaki antioksidan bilesenler, aspi-
rin ve diger nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar
gibi, arasidonik asitin prostaglandin G ve H'ye
dontisiimiinii katalizleyen siklooksijenaz enzimle-
rini (COX-1 ve COX-2) bloke etmektedir. Béylece
bu enzimlerin bagisiklik sistemini baskilamasini ve
timor gelisimini uyarmasim engelleyerek kolon
kanseri olusumunu 6nlemektedir.®® Bogiirtlen,
ahududu, yaban mersini ve cilekten elde edilen
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ekstraktlarin yaninda antosiyaninler, kemferol,
kuersetin, kumarik asit ve elajik asit esterleri gibi
cileklerden izole edilmis polifenoller, timor biiyii-
mesine ve kansere karsi énleyici dzelliklere sahip-
tir. Fenolik bilesikler reaktif oksijen tiirleri de dahil
olmak {izere i¢ veya dis kaynakli genotoksik mole-
kiilleri (genlere toksik etki gostererek mutasyonla-
ra ve kanserlere neden olan kimyasal maddeler)
durdurarak kanser baslamasini engelleyebilir./20!
Flavanon, kuersetin, katesin, izoflavon, lignan,
elajik asit, resveratrol, kirmizi sarap polifenolleri
veya kurkumin gibi bircok polifenol, bazi kanser
modellerinde farkli mekanizmalarla koruyucu etki-
ler g6stermistir. Hiicre cogalmasinin durdurulmasi
ve hiicre farklilasmasinin tesvik edilmesi, kanser
tedavisinde siklikla kullanilan bir tedavi stratejisi-
dir. Fenolik bilesiklerin antioksidan &zelliklerinin
yani sira hiicre ¢ogalmasini engelleyici etkisi de
vardir. Hiicre cogalmasinda tesvik edici gorevi
olan NF-kB ile ilgili yolagi durdurucu etkileri olan
fenolik bilesikler vardir. Resveratrol, kurkumin ve
epigalokatesin-3-gallat, apigen, kuersetin, kemfe-
rol gibi bircok fenolik bilesik, hiicre ¢ogalmasini
tesvik eden sinyalleri durdurur.® Bazi calismalar,
fenolik bilesiklerin tiimérlerdeki damarlanmayi
engelleyici etkisini gdstermistir. Tiimoér damarlan-
masi, timoriin biiylimesini ve metastaz icin gerek-
li olan 6nemli bir asamadir. Damar olusumunun
engellenmesi de kanser tedavisinde bir strateji ola-
rak kullamlir. Ornegin vesil caydaki polifenoller,
timor damarlanmasini ve boylelikle timér buyi-
mesini engelleyici etkiye sahiptir. Katesinler de
timére spesifik damarlanmayi, tiimérde damar-
lanmay1 tesvik eden ve engelleyen faktérleri
diizenleyerek engeller. Kurkumin ve resveratrol,
kiiltiire edilmis hiicrelerde damarlanma icin énem-
li bir faktor olan vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF)yi engeller. Kuersetin, proantosiyanidin
ve epigallokatesinin de tiimérlerde damarlanmayi
engelleyici etkileri vardir. Invazyon ve metastaz
olusumu, tiimér hiicrelerinin diger dokulara goc
etme ve onlari istila etme yetenegini kazanmasini
gerektirir. Bunun icin de hiicre tutunmasindaki
(adezyon) bazi degisiklikler ve kanser hiicresi-
nin dokular arasindaki hareketinin kolaylasmasini
saglayan bazi enzimlerin {iretimi gerekir. Besin
yoluyla alinan polifenoller, kanser hiicresi adezyo-
nu ve hareket mekanizmalarini cesitli yollarla etki-
ler. Kurkumin, apigenin, kuersetin ve katesin gibi
polifenollerin cogalma &nleyici, metastaz énleyici
veya invazyon Onleyici o6zellikleri bulunmustur.
Resveratrol, g6giis kanseri dahil olmak iizere

cesitli kanser tiirlerinde hiicre gécii, invazyon ve
metastazi engeller. Yaygin bir fenolik asit olan
kafeik asit, prostat kanseri hiicrelerinin in vitro
invazyonunu etkili bir sekilde onler. Kuersetin,
hem hiicre géciinii hem de kanser hiicrelerinin
istila yetenegini 6nleme potansiyeli bakimindan
genis capta arastirilmistir. Mekanik olarak kuer-
setin, hiicreler arasi yapiyi bozan enzimlerin
etkilerini 6nleyerek hiicre goctinii ve invazyonunu
engeller. Fareler iizerinde elde edilen sonuclara
gore fermentasyon vyoluyla polifenol bakimin-
dan zenginlestirilen yaban mersini, kanser kok
hiicresi olusumunu engeller ve akciger metasta-
zim azaltir, kansere Kkarsi koruyucu etki goste-
rir. Resveratrol, epigallokatekin galat (EGCG),
kurkumin ve kuersetin gibi polifenollerin, farkh
kanser tiirlerinde (6rnegin, kolon, akciger, prostat,
meme, melanoma veya lésemi) kanser hiicrele-
rinde programli hiicre éliimiinii tetikler. Fenolik
bilesiklerin bircok kanserin baslangici ve ilerle-
mesini engelleyebilecedi veya vyavaslatabilecek
dzellikleri bulunur. Bazi polifenoller, baskilayici
maddeler olarak da etki gosterebilir ve hiicre
cogalmasini énleyerek kanserlesmis hiicrelerden
tiimorlerin olusumunu ve biiyiimesini durdurabilir.

Sonug olarak, bitkisel kaynakli besinler iceri-
sinde meyve ve sebzeler fenolik maddeler baki-
mindan zengin dogal bir kaynaktir. Giiniimiizde,
yapay maddelerden kacisin artmasinin dogal
fenolik maddelerin ®nemini daha da artiracagi
aciktir. Gida, deri ve farmakoloji alanlarindaki
kullanim olanaklari yaninda, insan saghgi tizeri-
ne de énemli etkileri bulunan fenolik maddelerin
etki mekanizmalarinin anlasilmasi ve teknolojik
olarak kullanilabilme yollarinin arastirilmasinin
énemli oldugu goriilmektedir. Bu dogrultuda,
fenolik maddelerce zengin olan meyve ve sebze
endiistrisi atiklarinin da degerlendirilmesinde bu
kaynaklarin kullanilmasim saglayabilecek yeni
tekniklerin {izerinde calisilmasi ve endiistriyel
kullamim olanaklarinin arastirilmasinin  énemili
oldugu diistiniilebilir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.



212

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

KAYNAKLAR

Cragg GM, Newman DJ. Plants as a source of anti-
cancer agents. J Ethnopharmacol 2005;100:72-9.
World Cancer Report 2014, In: Stewart BW, Wild
CP, editors. Lyon, 2014. Available from: http://
publications.iarc.fr/Non Series-Publications/World-
Cancer-Reports/World-Cancer-Report-2014
Steinmetz KA, Potter JD. Vegetables, fruit, and
cancer. IIl. Mechanisms. Cancer Causes Control
1991,2:427-42.

Ziegler RG, Colavito EA, Hartge P, McAdams MJ,
Schoenberg JB, Mason TJ, et al. Importance of alpha-
carotene, beta-carotene, and other phytochemicals
in the etiology of lung cancer. J Natl Cancer Inst
1996;88:612-5.

Amin AR, Kucuk O, Khuri FR, Shin DM. Perspectives
for cancer prevention with natural compounds. J Clin
Oncol 2009;27:2712-25.

Hussain SA, Sulaiman AA, Balch C, Chauhan H,
Alhadidi QM, Tiwari AK. Natural Polyphenols in Cancer
Chemoresistance. Nutr Cancer 2016;68:879-91.

Farzaei MH, Bahramsoltani R, Rahimi R. Phytochemicals
as Adjunctive with Conventional Anticancer Therapies.
Curr Pharm Des 2016;22:4201-18.

Manach C, Scalbert A, Morand C, Rémésy C, Jiménez
L. Polyphenols: food sources and bioavailability. Am J
Clin Nutr 2004,79:727-47.

Beecher GR. Overview of dietary flavonoids:
nomenclature, occurrence and intake. J Nutr
2003;133:3248-54.

Croft KD. The chemistry and biological effects of
flavonoids and phenolic acids. Ann N Y Acad Sci
1998;854:435-42.

Rodrigo R, Libuy M, Feliu F, Hasson D. Polyphenols
in disease: from diet to supplements. Curr Pharm
Biotechnol 2014;15:304-17.

Gupta RK, Patel AK, Shah N, Chaudhary AK, Jha UK,
Yadav UC, et al. Oxidative stress and antioxidants in
disease and cancer: a review. Asian Pac J Cancer Prev
2014;15:4405-9.

Yalcin AS. Antioksidanlar. Klin Gel 1998;11:342-6.
Aktan AO, Yalcin AS. Ischemia-reperfusion injury,
reactive oxygen metabolites, and the surgeon. Turkish
J Med Sci 1998;28:1-5.

Wang HK. The therapeutic potential of flavonoids.
Expert Opin Investig Drugs 2000;9:2103-19.

Wahyudi S, Sargowo D. Green tea polyphenols inhibit
oxidized LDL-induced NF-KB activation in human
umbilical vein endothelial cells. Acta Med Indones
2007;39:66-70.

Chahar MK, Sharma N, Dobhal MP, Joshi YC.
Flavonoids: A versatile source of anticancer drugs.
Pharmacogn Rev 2011;5:1-12.

Choi BH, Kim W, Wang QC, Kim DC, Tan SN,
Yong JW, et al. Kinetin riboside preferentially
induces apoptosis by modulating Bcl-2 family
proteins and caspase-3 in cancer cells. Cancer Lett
2008;261:37-45.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

FNG & Bilim Tip Dergisi

Min KJ, Kwon TK. Anticancer effects and molecular
mechanisms of epigallocatechin-3-gallate. Integr Med
Res 2014;3:16-24.

da Silva J, Herrmann SM, Heuser V, Peres W, Possa
Marroni N, Gonzélez-Gallego J, et al. Evaluation of
the genotoxic effect of rutin and quercetin by comet
assay and micronucleus test. Food Chem Toxicol
2002;40:941-7.

Bossola M, Pacelli F, Tortorelli A, Rosa F, Doglietto
GB. Skeletal muscle in cancer cachexia: the ideal
target of drug therapy. Curr Cancer Drug Targets
2008;8:285-98.

Marshall EE, Geballe AP. Multifaceted evasion of the
interferon response by cytomegalovirus. J Interferon
Cytokine Res 2009;29:609-19.

Mingyan Y, Xinyong L, De Clercq E. NF-kappaB:
the inducible factors of HIV-1 transcription and their
inhibitors. Mini Rev Med Chem 2009;9:60-9.

Sheller JR, Polosukhin VV, Mitchell D, Cheng DS,
Peebles RS, Blackwell TS. Nuclear factor kappa
B induction in airway epithelium increases lung
inflammation in allergen-challenged mice. Exp Lung
Res 2009;35:883-95.

Chaturvedi MM, Sung B, Yadav VR, Kannappan
R, Aggarwal BB. NF-xB addiction and its role
in cancer: 'one size does not fit all’. Oncogene
2011;30:1615-30.

Napetschnig J, Wu H. Molecular basis of NF-kB
signaling. Annu Rev Biophys 2013;42:443-68.

Dolcet X, Llobet D, Pallares J, Matias-Guiu X. NF-xB
in development and progression of human cancer.
Virchows Arch 2005;446:475-82.

Garg A, Aggarwal BB. Nuclear transcription factor-
kappaB as a target for cancer drug development.
Leukemia 2002;16:1053-68.

Bharti AC, Aggarwal BB. Nuclear factor-kappa B and
cancer: its role in prevention and therapy. Biochem
Pharmacol 2002;64:883-8.

Jones DR, Broad RM, Comeau LD, Parsons SdJ,
Mayo MW. Inhibition of nuclear factor kappaB
chemosensitizes non-small cell lung cancer through
cytochrome c release and caspase activation. J Thorac
Cardiovasc Surg 2002;123:310-7.

Rundall BK, Denlinger CE, Jones DR. Combined
histone deacetylase and NF-kappaB inhibition sensitizes
non-small cell lung cancer to cell death. Surgery
2004;136:416-25.

Beg AA, Sha WC, Bronson RT, Ghosh S, Baltimore
D. Embryonic lethality and liver degeneration in mice
lacking the RelA component of NF-kappa B. Nature
1995,376:167-70.

Georgiev V, Ananga A, Tsolova V. Recent advances and
uses of grape flavonoids as nutraceuticals. Nutrients
2014;6:391-415.

Xia EQ, Deng GF, Guo YJ, Li HB. Biological
activities of polyphenols from grapes. Int J Mol Sci
2010;11:622-46.

Zhou K, Raffoul JJ. Potential anticancer properties of
grape antioxidants. J Oncol 2012;2012:803294.



