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Likopenin Antikarsinojenik Etki Mekanizmalari

Adini domatesten (Solanum lycopersicum) alan likopen, basta domates olmak Uzere cesitli
bitkilerde bulunan kirmizi renkli karotenoid pigmenttir. Bu fitokimyasal insan viicudunda en yaygin
bulunan giicli karotenoid antioksidanlardan biridir. Yapilan ¢alismalar likopenin oral olarak aktif ve
non-toksik oldugunu ve likopen dizeyi ile kanser ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi kronik hastalik
riski arasinda negatif korelasyon oldugunu gdstermistir. Likopenin kanser tedavisinde oksidatif
stresi 6nlemek, DNA hasarini azaltmak, hucre proliferasyonunu disurmek, apoptozu induklemek,
metastazi azaltmak ve kanser hiicre siklusunu bozmak gibi ¢ok hedefli aktiviteleri bulunmaktadir.
Ayrica likopen, hicreler arasi sinyal iletimini etkilemek suretiyle oksidatif savunma proteinlerinin
ekspresyonlarini ve faz 2 ilag metabolize edici enzimleri indiklemektedir. Likopenin timor hicreleri
Uzerindeki, apoptotik ve anti-proliferatif etkilerinin doza ve malign hicre tipine baglh oldugu
gosterilmistir. Likopenin bazi metabolitlerinin de kemoprotektif etkilerinin bulundugu gdsterilmistir.
Derlememizde likopenin molekiiler, yapisal, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri ve antikarsinojenik etki
mekanizmalari degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Likopen, kanser, apoptoz, hiicre siklusu, antioksidan.

The Anticarcinogenic Action Mechanisms of Lycopene

Lycopene (name derived from tomatoe (Solanum lycopersicum)), is a red carotenoid pigment that
is found in tomatoes and other red fruits. This phytochemical is the most common carotenoid in the
human body and is one of the most potent carotenoid antioxidants. Lycopene was shown to be
orally bioavailable and non-toxic and is associated with decreased risk of chronic diseases such as
cancer and cardiovascular diseases in numerous studies. Lycopene has multitargeted activities
relevant to the treatment of cancer, including reducing DNA damage, inducing apoptosis,
preventing oxidative stress, reducing the proliferation of cancerous cells, inhibiting metastasis, and
arresting the cell cycle. Moreover, lycopene seems to improve gap-junctional communication,
which induces the expression of oxidative defense proteins and phase Il drug-metabolizing
enzymes. The anti-proliferative effect of lycopene on tumor cells and its effect on the rate of
apoptosis were shown to depend on its dosage and the type of the malignant cells. Some identified
metabolites of lycopene might also act as chemoprevention agents. The molecular, structural,
chemical and biological properties besides the anticarcinogenic action mechanisms of lycopene will
be evaluated in this review.

Key Words: Lycopene, cancer, apoptosis, cell cycle, antioxidant.

1. GENEL BILGILER

Domates diinyada en ¢ok tiiketilen sebzelerden biridir. Diger kirmizi sebze ve
meyvelerin likopen igeriklerinin yuksekligine bagh olarak saglik Gizerine faydali etkileri
hakkinda kuvvetli kanitlar bulunmaktadir. islenmemis domatese gére domates sosu ve
salcasl (33-68 mg/100 g) likopenin konsantre kaynaklaridir (1). Likopenin diger
yenilebilir kaynaklari arasinda kusburnu, karpuz, papaya, pembe greyfurt ve guava
bulunmaktadir. Likopen igeren domates ve domates urlnlerinin artan tuketimi ile kanser
dahil cesitli kronik hastaliklar arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir. Ginimuzde
diyet onerileri gunlik olarak cesitli renk ve tipte sebze ve meyve tiketimini
desteklemektedir (2). Besinlerdeki bu fitokimyasallarin zenobiyotik ve karsinojen
metabolizmasinda O6nemli enzimlerin regllasyonu, proliferasyonu ve apoptoziste
hiicresel sinyalleme, nilikleer reseptéor modilasyonu ve indirekt olarak hicre
proliferasyonu azaltici ve DNA hasarini koruyucu antioksidan etkileri gibi gesitli etkileri
bulunmaktadir. Ayrica likopenin nitrik oksid (NO), interldkinler, timor nekroz faktori-alfa
(TNF-a), siklooksijenaz ve niikleer faktor-kappa B (NF-kB) gibi gesitli proinflamatuar
molekillerin inhibisyonuna bagli olarak antiinflamatuar etkilerinin oldugu bulunmustur
(3-5).

Likopenin oksidatif stresin biyomarkirlarini digirme yetenegine bagh olarak (6)
koroner kalp hastaligi, osteoporoz, tip 2 diyabet gibi kronik hastalik riskini distrdtugi (7)
ileri strdlmektedir.

Cok sayida retrospektif ve prospektif epidemiyolojik ¢alisma likopen igceren domates
Urinlerinin tiiketiminin antikanserojenik etkilerinin bulundugunu ileri stirmektedir. Hiicre
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kaltard kullanilarak yapilan in vitro deneylerde likopenin
anti-kanser  etkilerinin  oldugu  desteklenmektedir.
Likopenin anti-kanser aktiviteleri arasinda oksidatif stresi
onleme, apoptozisi indikleme, metastazi inhibe etme,
kanser hiicre siklusunu bozma, hiicrelerarasi iletigimi
gelistirme, oksidatif strese karsi korunmayi antioksidan
yanit elementi upreglile etmek suretiyle kuvvetlendirme
bulunmaktadir. Likopenin bazi metabolitlerinin de anti-
kanserojenik etkileri bulunmaktadir (8).

2. LIKOPENIN KIMYASAL, YAPISAL VE BiYOLOJIK
OZELLIKLERI

Likopen ismi, domatesin Latince ismi olan Solanum
lycopersicum'dan turetilmistir. Likopen (y,y-karoten)
cesitli bitki, alg ve diger fotosentetik organizmalarda
bulunan asiklik bir non-provitamin A karotendir ve beta
karoten dahil gesitli karotenoid biyosentezinde 6nemli bir
aracidir. Sari, turuncu ve kirmizi pigmentasyon ve
fotoproteksiyondan sorumludur (9). Provitamin A
aktivitesinin bulunmamasi likopenin biyokimyasini o-
karoten, p-karoten ve kriptoksantin gibi diger
karotenoidlerden ayirir (10).

Likopen ilk 1910°’da izole edilmis ve 1931’de molekl
yapisi belirlenmistir. Molekiler agirhdi 536 olan 40
karbon ve 56 hidrojen atomundan ve izopren Unitesinden
olusan simetrik bir tetraterpendir. Likopen 11 konjuge ve
2 non-konjuge cift bag igerir. Likopen gordilebilir 1s1gin an
ylksek dalga boyunu (maksimum 444, 470 ve 502 nm)
absorbe ederek karakteristik kirmizi rengini alir (11). Bu
molekll uzun ve duz yapidadir ve icerdigi 11 konjuge
bag antioksidan &zelliginden sorumludur. Bu & elektron
sisteminde her cift bag elektronlarin ylikseltgenmesi igin
enerji gereksinimini azalttigi igin konjuge polien zincirler
serbest radikallere karsi kararsiz ve elektrofilik ataktan
sorumludur (12). Bu reaktivite likopenin biyolojik
sistemlerdeki antioksidan aktivitesinin temelini
olusturmakta ve kemopreventif ajan olarak efikasitesine
katkida bulunmaktadir.

Dogal kaynaklardaki likopen agirlikli olarak trans-
formda bulunmaktadir. Isik veya isiya maruziyet veya
kimyasal reaksiyonlar izomerizasyon sonucu cesitli
mono- veya sis- izomer Uretimine neden olmaktadir.
Likopenin hem trans hem de mono-sis izomerleri (5-, 9-,
13- ve 15-sis) islenmis domates Uriinlerinde ve insan
serumunda bulunmaktadir (13). Cesitli izomerler
molekdler enerjilerine gore farkh stabilitededirler (14).

Yagda ¢6zinen karotenler grubuna dahil olan likopen
hekzan, benzen, kloroform ve metilenklorid gibi organik
¢ozuculer tarafindan da ¢ozinebilmekte (15) ancak
metanol, etanol ve suda ¢d6ziinememektedirler (16). Bitki
matriksinde veya kati halde iken goreceli olarak stabil
olan likopen matriksten ekstraksiyon sonrasinda ve non-
polar organik ¢ozliciide stabil degildir (17). Bu nedenle in
vivo ve in vitro deneylerde likopen iceren preparatlarin
stabilite durumlarinin g6z o6nlinde bulundurulmalari
gerekmektedir.

insan serum ve dokularinda cesitli sis-izomerler total
likopenin %50’sini olugturmaktadir. Besin kaynaklarinda

58

Likopenin Antikarsinojenik Etki Mekanizmalari

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

ise tum trans likopen, total likopenin %79-91'ini
olusturmaktadir (18). Muhtemelen sis izomerlerin safra
asidi misellerinde daha iyi ¢bzinmesi ve daha az
¢Okmesi nedeniyle absorpsiyonlari daha iyi olmaktadir
(19). Akciger, deri, karaciger, serviks, siliyer cisim ve
retinal pigment epitelyumu gibi gesitli insan dokularinda
likopen bulunmaktadir (20, 21). Agirlikli olarak adrenal
gland, karaciger ve testis gibi yadli doku ve organlarda
konsantre olurlar (22). insan serum ve prostatinda da
bulunurlar (23).

Biyoyararlanimini  artirmak igin domates gibi
likopenden zengin besinler pisirme gibi islemlerden
gecirildiginde besin matriksindeki makromolekiillere
sikica bagl olan likopen protein komplekslerinden
serbestlenirler (24). Oldukga lipofilik olmasi nedeniyle
yagla birlikte tiiketilen likopenin biyoyararlanimi artar
(25). Besinlerle alinan likopen ince barsaktaki lipid
miselleri icine gecer ve barsaktaki besinsel lipidler
(triasilgliserol, kolesterol ve yagd asidleri) hidrofobik
likopenin c¢oziinmesine ve pasif transport ile intestinal
mukoza  hicrelerine  gegmesine  yardimci  olur.
Silomikronlara gegen likopen intestinal mukozadan
sistemik dolasima lenfatik sistem araciligi ile geger.
Likopenin  karaciger metabolizmasi tam  olarak
anlasilmamistir ancak likopenin plazmada ¢ok disuk
dansiteli (VLD) ve dislik dansiteli (LD) lipoprotein
fraksiyonlarina dagildigi gosterilmistir (26).

3.LIKOPENIN ANTIKANSEROJEN ETKI
MEKANIZMALARI VE MOLEKULER HEDEFLERI

Karotenoidler hormon sentezi, fotosentez ve
fotomorfogenez esnasinda 11§l absorbe edip enerjiyi
klorofile transfer ederek, bitki ve algleri fotooksidatif
hasara karsi korur. Ayrica reaktif oksijen slipuriict olarak
antioksidan &zelliklerini gosterirler (27). Insanlarda
baslica provitamin A’nin besinsel kaynagi olarak gérev
gorurler. Likopenin provitamin A aktivitesi olmadigindan
insandaki fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir. Bununla
birlikte likopenin bazi potansiyel hiicresel hedefleri ayirt
edilmigtir.

3.1. Antioksidan Aktivite

Reaktif oksijen tlrleri (ROS) superoksid (O2 ) ve
hidroksil (OH’), peroksil (ROz) ve alkoksil (RO)
radikallerini iceren kisa émurlt oksijen kaynakli kiguk
molekillerdir. Singlet oksijen (102), ozon (Os3), hipoklorik
asid (HOCI) ve hidrojen peroksid (H2O;) gibi non-radikal
tirler okside edici ajanlar gibi rol oynar ve kolaylikla
radikallere donisurler (28). ROS olugsumu genellikle
mitokondriyal solunum esnasinda tekli elektron transferi
ile oksijenden siperoksid Uretimi ile baslayan olaylar
dizisi sonucu meydana gelir ve hidroksil radikallerinin
major kaynagidir. Slperoksid hizla spontan olarak
ozellikle disik pH'da veya siperoksid dismutaz
tarafindan katalize edilme sonucu olarak hidrojen
perokside donlstirtlir. Hidrojen peroksid nukleer
membrani asar, metal iyonlari ile Fenton reaksiyonuna
girer ve hidroksil radikalleri olugur (29). Demir ve bakirin
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hidroksil radikali olusumunu tesvik ediyor olabilecegi
Ongorulmektedir (30).

Fotooksidasyon sonucu, enzimatik olarak veya
biyomembranlarda lipid peroksidasyon progesi
esnadinda olugan singlet oksijen diger bir reaktif oksijen
turidur. ROS tarafindan meydana getirilen oksidatif stres
lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi makromolekiillere
hasar verebilir. Meydana gelen hasar ise yaslanma ve
kronik hastaliklarin olusumuna yol agabilir.

Likopen singlet oksijeni ve serbest radikalleri uzun gift
bag sistemi aracihgi ile yakalayabilir (19). Likopen,
antioksidan olarak singlet oksijen yakalayici, stpurtcu
gibi cesitli mekanizmalarla gorev yaparak hucreleri
oksidatif strese karsi koruyabilir. indirgenmeden &nce bir
molekull likopen binlerce singlet oksijen molekilu
baglayabilir (31). Singlet oksijen yakalamadaki etkinligi
baslica igerdigi konjuge ¢ift bag sayisina baghdir (32).

Likopenin serbest radikallerle reaksiyonunun diger bir
mekanizmasinda karbon merkezli karotenoid radikaller
meydana gelir ve uzun polien zincir ile stabilize edilirler.
Elektron dansitesi reaksiyonun meydana geldigi polien
zincirin uglarinda daha yogundur (33). Hicre kiiltirinde
likopen uygulanmis prostat kanser hicrelerinde likopenin
%871’'inin  c¢ekirdekte lokalize oldugu (%55 nukleer
membranda ve % 26 nukleer matrikste) tesbit edilmistir
(34). DNA uzerinde likopenin protektif etkileri bu
lokalizasyon ile uyumludur (35,36).

Likopenin plasmid DNA ve hamster akciger
fibroblastlarinda katekol &strojenlerin  redoks siklusu
tarafindan indiklenen oksidatif DNA hasarini azalttig
(35), hamster akciger fibroblastlarinda peroksinitrit
uygulamasina bagh nitrasyon proteinleri ve DNA
kirimalarini inhibe ettigi (36) ve H>O, uygulanmis
Hepatoma Hep3B hicre kiiltirinde doza badimli olarak
DNA hasarini azalttigi gosterilmistir (37).

3.2. Antioksidan Yanit Elementi

Oksidatif stress ile miicadele etmek igin, hlicreler
reaktif elektrofillerin  konsantrasyonunu duslren ve
karsinojenleri detoksifiye eden faz 1 ve faz 2 enzimlerini
indUklerler. Faz 2 enzimlerinin ekspresyonu antioksidan
yanit elementi ve transkripsiyon faktori niikleer faktor E2
p45 ilgili faktdor (Nrf2) tarafindan regule edilir (38).
Dokulardaki faz 2 enzimleri y-glutamilsistein sentetaz
(GCS), nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NAD(P)H),
kinon oksirediktaz (NQO1), glutatyon S-transferazlar
(GSTs), glutatyon rediktaz (GSR), heme oksijenaz-1
(HO-1) seviyeleri ile kimyasal karsinojenez duyarlihgi
arasinda gugcli bir negatif korelasyon s6z konusudur
(39). Faz 2 enzimlerinin indiksiyonuna promoter
bdlgedeki sis-regilatér DNA dizilimi aracilik eder, bu
dizilim antioksidan yanit elementi olarak bilinir (40). Major
antioksidan yanit elementi aktive edici transkripsiyon
faktorid Nrf2 antioksidan ve detoksifiye edici genlerin
ekspresyonunu tetikler. Bazal durumlarda Nrf2 inhibitor
faktor Keap1 (Nrf2'nin negatif regulatori) ile bagli halde
sitoplazmadadir (41). Uyarildiginda Nrf2, Keap1'den
ayrilir ve hiicre gekirdegine gecger (42). Nrf2’'nin nuikleer
birikimi ikincil olarak faz 2 enzimlerinin ekspresyonuna
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yol acar (38). Sonug olarak, likopenin faydal etkilerinin
bir kismi metabolitlerinin faz 2 detoksifikasyon
enzimlerinin ekspresyonlarini indiklemesine baghdir
(40).

3.3. Apoptoz

Apoptoz saghdi korumak amaciyla hasarli ve
anormal hucrelerin etrafindaki hicre ve dokulara zarar
vermeden eliminasyonuna olanak veren programli
olaylar  dizisidir(43). Hasarli  hicreler apoptoza
ugrayamadigi zaman bu hicrelerde bolinme kontrol
disina cikarak 6lumsiz hale gelirler ve bu hucreler
kanser hicreleri haline dénusebilirler.

Reaktif oksijen tlrleri hiicresel ve ekstraselller
olaylar vasitasiyla meydana gelir. ROS bazi homeostatik
fonksiyonlari olusturur ve fazla miktarda olustuklarinda
karsinogenezde rol oynarlar. Proteinler, lipidler ve nukleik
asitter ROS  tarafindan  kullanilan  oksidasyon
materyalleridir. Okside proteinlerin artmis intraseliler
seviyeleri yaglanma ve Alzheimer, romatoid artrid,
aterosklerozis, Parkinson gibi yaslanmaya bagh olusan
hastaliklarin gelisimine katkida bulunmaktadir (44). ROS
bakterilere karsi defans mekanizmasinin bir pargasidir,
ancak bu olayin spesifik olmasi gerekmektedir ¢linki
ROS  kuvvetli inflamatuvar durumlarda dokulari
pargalayabilir (45). Normal sartlar altinda antioksidanlar
(indirgenmis glutatyon, katalaz ve siiperoksid dismutaz)
genellikle hiicreyi hasara karsi korurlar. ilging olarak
mitokondri ROS’un hem kaynagi hem de hedefi olan bir
yapidir. Asiri intraseliler ROS Uretimi mitokondriyal
membran potansiyelinin bozulmasina ve sitokrom c’nin
sitozole salinimina, kaspaz kaskadinin aktivasyonuna ve
sonugta apoptoz ile programli hiicre 6limine yol acar
(46).

Cesitli dokulardan alinan ve kanser hicreleri
kullanilarak yapilan ¢ok sayida in vitro ¢alisma likopenin
apoptozu indikledigi ve kemoterapdtik ajan olarak
kullaniima potansiyeli oldugunu gdstermistir. Androjene
duyarl prostat kanseri LNCaP hicrelerine likopen
uygulamasi  sonucu  mitokondriyal  transmembran
potansiyelinin, mitokondriyal sitokrom ¢ saliniminin
azalmis ve anneksin V baglanmasinin artmis olmasi
apoptozu indukledigini gdstermektedir (47). Likopenin
LNCaP hicrelerinde (48), Burkitt lenfoma ve insan kolon
karsinoma hicrelerinde (49) apoptotik etkilere neden
oldugu gosterilmistir.

Likopenin insan prostat kanseri huicreleri olan DU145
timor zenograftlari blydme oranina likopenin etkileri
BALB/c farelerinde incelenmis ve 100-300 mg/kg likopen
uygulanan farelerde timoér biyimesinin kontrol grubuna
gére  %55.6 ve 75.8 oraninda azaldigi gosterilmigtir.
Likopen uygulamasi bu hucrelerde GO/G1 fazini bozdugu
ve doza bagiml olarak apoptoza gétirdigu gosterilmistir
(50).

E vitamini, selenyum ve likopen kombinasyonu igeren
diyetle beslenmenin bu maddeleri ayri ayri almaya gére
prostat kanseri ve karaciger metastazini belirgin
derecede disirdugi gozlenmistir (51).
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Ku antijeninin DNA badimli serin/treonin protein kinaz
(DNA-PK)  kompleksinin  bir komponenti  oldugu
gbsterilmistir (52). DNA-PK, DNA zincir kirilmalarinin
tamirinde rol alr (53). Ku proteininin (Ku70 ve Ku 80)
cesitli hicre tiplerinde small interfering RNA (siRNA) ve
antisens oligoniikleotidlerle down-regilasyonunun
DNA'ya hasar veren ajanlara karsi ve oksidatif streste
hiicre apoptozunu ve radyoterapiye duyarlihgi artirdigi
gosterilmigtir  (54). Pankreatik asiner hiicrelerde
oksidatif stresin indiikledigi apoptozun disik Ku70 ve
Ku80 alt Unite dlzeylerine eslik ettidi (55) ve oksidatif
stres ile indikte hiicre o6liminde likopenin koruyucu
etkisinin  Ku70 ve Ku-DNA baglanma aktivitelerinin
hicresel ve nikleer seviyede sirdirilmesinin sonucu
oldugu ileri slrllmUgstir(56). Likopenin kanser
tedavisinde  kullanilan radyoterapide  etkili bir
radyoprotektor olarak gelistirilebilecedi 6ne surtlmektedir
(57).

3.4. Hiicre Siklusunu Durdurucu Etkileri

Kanser, hucrelerin  hiucre siklusunu reglle ve
proliferasyon oranlarini  kontrol etme yeteneklerini
kaybettikleri bir hastaliktir. Hicrelerin gelisiminde G1 fazi
hiicre siklusunda sinirlayici basamaktir (58). Likopenin
GO0/G1 ve S fazlarini bloke ettigini ifade eden ¢ok sayida
rapor bulunmaktadir. Prostat kanseri hicreleri (Pca),
LNCaP ve PC-3 hiicrelerine likopen uygulamasinin
mitotik arrest ile sonuglandigi ve hicrelerin G0/G1
fazinda akiimdale olduklari gosterilmistir. G1/S gegisindeki
bloga siklin D1, siklin E ve sikline bagh kinaz 4 (CDK-4)
ve retinoblastoma fosforilasyonun baskilanmasi aracilik
etmektedir. Yanitlar dislk insulin benzeri blylime
faktorli 1 reseptdr (IGF1R) ekspresyonu, artmis insulin
benzeri blylime faktori baglayici protein 2 (IGFBP-2)
ekspresyonu ve dlslk serin/treonin protein kinaz (AKT)
aktivasyonu ile koreledir (48).

Likopenin insan meme adenokarsinoma hiicrelerinde
(MCF-7) ve insan endometriyal epitelyal hiicrelerinde
(ECC-1) hucre siklusunda GO/G1 fazini siklin D1
seviyelerini digurerek inhibe ettigi gosterilmistir (59).
Fare hepatositleri ile yapilan bir diger calismada ise
likopenin GO/G1 fazini timoér protein 53 (p53) ve
retinoblastoma proteini inhibe ederek bozdugu ileri
surdlmustir (60).

Likopenin degradasyon urunid apo-10’-likopenoik
asidin A549 insan akciger kanser hiicrelerinde siklin E
seviyelerini diglirmesi ve p21 ve p27 hiicre siklusu
regilator proteinlerini artirmasi sonucu G1/S fazini
durdugu gosterilmistir (61).

Ayrica likopenin, sican prostat kanser AT3 hucreleri
(62), insan meme kanseri MCF hucreleri (63), primer
insan prostat epitel hicreleri (64), insan eritroldsemi

Kaynaklar

1. Tonucci LH, Holden JM, Beecher G, Khachik F, Davis CS,
Mulokozi G. Carotenoid content of thermally processed
tomato-based food products. J Agric Food Chem 1995; 43:
579-586.
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K562 hdicreleri, Raji hucreleri ve insan kolon kanser
HuCC hicreleri (49) Uzerinde de antiproliferatif etkileri
bulunmaktadir.

3.5. Likopenin Sinyal Yolaklar Uzerine Etkileri

Platelet kaynakli biyime faktérinin (PDGF-BB)
timor hicrelerinin otokrin blyimesini dermal fibroblast
kemotaksisi ve tumor anjiyogenezi igin mitojen etki
olusturarak uyardigi gOsterilmistir (65). PDGF-BB
melanomun biylme, invazyon ve metastazini artirir.
Sonug olarak melanoma gelisimi bu faktériin inhibisyonu
ile bozulabilir. Likopenin PDGF-BB ile indlkte insan
Hs68 deri fibroblast migrasyonunu inhibe ettigi ve PDGF-
BB ile indikte sinyali azaltti§i ve PDGF-BB ile indiikte
fosforilasyonu baskiladidi gdsterilmistir (66).

3.6. Antimetastatik Etkileri

Likopen MMP-2 ve MMP-9 matriks
metalloproteinazlarinin jelatinolitik aktivitelerini
disirmesi yaninda hayli invazif insan hepatoma (SK-
Hep1) hicrelerinin adezyon, invazyon ve migrasyonunu
yuksek konsantrasyonlarda inhibe eder (67). Yine yliksek
konsantrasyonlarda MMP-9 ekspresyonu baskilanmis ve
metastaz supresor gen nm23-H1 indikte edilmistir (68).
Bu c¢alismalarin sonuglari yiuksek doz likopenin
hepatokarsinoma hiicrelerinde metastaz ve invazyonu
inhibe edebilecegini gdstermektedir.

4. SONUG

Likopen veya domates tiketimine bagh
epidemiyolojik galismalarin sonuglari bu Urtnlerin gesitli
kanser tirleri riskini azaltabilecegini gdOstermistir.
Likopenin bu faydal etkilerinden birgcok mekanizma
sorumludur ancak heniiz kesin mekanizmalar tam olarak
belirlenememigtir. Singlet oksijen ve serbest radikal
tutucu antioksidan aktivitesi likopenin muhtemel etki
mekanizmalarindan biridir ve bu aktivite hem in vivo hem
de in vitro olarak gézlenmigstir. Diger etki mekanizmalari
bazi in vitro deneylerde gdsterilmistir ancak bu
calismalar likopenin hiicre kiltiri  medyasindaki
¢OzUnurluk derecelerinden etkilenmektedir. Ayrica cesitli
¢ozelti ve emulsifikasyon metodlari kullanilarak yapilan in
vitro sistemlerde antioksidan yanit elementi tarafindan
kontrol edilen ve kanser hicrelerinde apoptozu
indukleyen genlerin ekspresyonlarinin up regilasyonu ya
da hiicre siklusunu bozarak kanser hucresi proliferasyon,
invazyon ve metastazini inhibe etmek gibi cesitli etki
mekanizmalari 6ne sirtlmustir. Likopenin metabolitleri
ve diger indirgenme Urunlerinin de anti-kanser veya
kemopreventif aktiviteleri identifiye edilmistir. Faz 1 ve
faz 2 galismalar tarafindan bu molekdlin givenirliginin
gOsterilmesi  nedeniyle likopenin klinik  kullanimini
destekleyecek ve bu sonuglarl teyit edecek iyi dizayn
edilmis uzun sureli klinik calismalar gerekmektedir.
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