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Kanser insan 6mriinii kisitlayan ve yasam tarzi, genetik ¢esitlilik, viriis enfeksiyonu ve kronik inflamasyon gibi birgok faktére ek olarak kontrolsiiz bityiime ve hiicrelerin
kontrolsiiz yayilmasi ile karakterize yasa bagh bir hastaliktir. Kanser gelisimi karmagiktir ve bagisiklik sisteminde gérevli hiicrelerin timériin taninmasi ve yok edilmesinde
6nemli gorevleri vardir. Bu nedenle kanser tedavisi igin potansiyel anti-inflamatuvar ajanlar olarak dogal kaynakl: bilesiklerin kullanildig1 yeni terapétik yaklagimlarin
arastirilmasi 6nem kazanmaktadir. Ancak dogal kaynakli bu bilesiklerin immiin sistem Gizerindeki etkisi ve bu etkiyle birlikte gosterdigi antikanser mekanizmalar halen
aragtirilmaya devam etmektedir. Dolayisiyla galismamizin amaci, kansere kars: antiinflamatuvar etki sergileyen bazi dogal kaynakl: bilesiklerin (nobiletin, kurkumin,
genistein ve epigallokatesin-3-gallat) gosterdigi potansiyel antikanser ve/veya koruyucu etkileri ile ilgili deneysel kanitlar1 ortaya koymaktir. Boylelikle, yapilan galismalar
incelenerek, bu dogal bilesikler ile ilgili gelecekte yapilacak hedefe yonelik terapi gibi daha ileri ve kapsamli ¢alismalar, kanserde dogal bilesik uygulamasinin (geleneksel tip
olarak) hem bilimsel temelini hem de mevcut kemoterapétik ilaglarla klinik olarak kombinasyon halindeki etkisini kesfetmek igin molekiiler bir yaklagim gelistirmemize
olanak saglayacaktir.
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Cancer is an age-related disease that limits human life and is characterized by uncontrolled growth and uncontrolled spread of cells in addition to many factors such as lifestyle, genetic
diversity, virus infection and chronic infl Cancer progression is complex and cells in the immune system have important roles in tumor recognition and destruction. Therefore, it
is important to explore new therapeutic approaches using compounds of natural origin as potential anti-inflammatory agents for cancer treatment. However, the effect of these compounds of
natural origin on the immune system and the anticancer mechanisms associated with this effect are still being investigated. Therefore, the aim of this study is to reveal experimental evidence

about the potential anticancer and /or protective effects of some natural compounds (nobiletin, curcumin, genistein, and epigallocatechin-3-gallat) that exhibit anti-inflammatory effects
against cancer. Further studies, such as future targeted therapy with these natural compounds, will allow us to develop a molecular approach to explore both the scientific basis of natural
compound administration in cancer (as traditional medicine) and the clinical combination with existing ch herapeutic drugs.
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Giris
Kanser insan omriini kisitlayan ve yasam tarzi, genetik
cesitlilik, virtis enfeksiyonu ve kronik inflamasyon gibi
bir¢ok faktor ile bu hastaliga yatkinligi etkilenen yaygin
bir hastaliktir. En 6nemlisi ise, kanser yasa bagli bir has-
taliktir ve kontrolsiiz biytime ve hiicrelerin kontrolsiiz
yayilmast ile karakterizedir. Kanser hiicrelerin kontrolsiiz
olarak boliinmesi ve gogalmast ile karakterize hastalikla-
rin genel ad1 olarak tanimlanabilir ve 6zellikle hiicrelerin
boliitnmesi, bityiimesi ve yasamasini kontrol eden genlerde
meydana gelen mutasyonlar kansere neden olmaktadir. Bu
nedenle kanser gelisimi karmasik ve ¢ok adimli bir siireg
oldugu i¢in gliniimiizde genetik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Ayrica, bagisiklik sisteminin ve bagigiklik
hiicrelerinin viicutta yeni ortaya ¢ikan ve gelisen tiimorleri
tanimlayarak ortadan kaldirdig1 deneysel verilerle kanit-
lanmustir. Elde edilen verilere gore, neoplastik hiicrelerin
viicutta bitylimesi ve yayilmasi i¢in immiin yanitin 6niine
gecmesi gerekmektedir ve boylelikle bir tiimériin immiin
kagis mekanizmas gelistirmesi o hiicre i¢in kanser gelisi-
minin bir igareti olarak kabul edilmektedir. Artan kanitlar,
neoplastik doniisiimiin baglangici ve ilerlemesi sirasinda
tekrar tekrar gozlemlenen anormal gen ekspresyonu ve
protein fonksiyonlari ile sonuglanan epigenetik mekaniz-
ma degisikliklerinin, immiin sistem tarafindan tiimoériin
taninmasint engelledigini ve immiin hiicreler yeniden
programlandig icin timoérin immiin sistemden kagcis
mekanizmas: gelistirdigini gostermektedir. Bu bulgular,
kanser tedavisi i¢in potansiyel anti-inflamatuvar ajanlar
olarak dogal kaynakl bilesiklerin kullanildig1 yeni terap6-
tik yaklagimlarin arastirilmasi i¢in yeni bir yol yaratmistur.
Kemoterapotik ve ozellikle kemopreventif ozellikleri ile
taninan dogal bilesiklerin sayisinin artmakta oldugu ve
ayrica immiin mekanizmalar1 diizenleyebildigi bildiril-
mektedir. Ancak, dogal kaynakli bu bilesiklerin immiin
sistem tizerindeki etkisi ve bu etkiyi saglayan immiinolo-
jik mekanizmalar halen arastirilmaya devam etmektedir.
Bu nedenle ¢alismamizda, kansere kars1 anti-inflamatuvar
etki sergileyen bazi dogal kaynakl: bilesiklerin (genistein,
nobiletin, kurkumin ve epigallokatesin-3-gallate (EGCG))
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gosterdigi potansiyel antikanser ve/veya koruyucu etkileri

ile ilgili deneysel kanitlar ortaya koyulmustur (Sekil 1).

Kurkumin

Sekil 1. Antiinflamatuvar ve antikanser ozellikli bazi dogal

kaynakli bilesikler.

GENISTEIN
Dogal bir polifenolik bilesik sinifi olan flavonoidler mey-
velerde, soya fasulyelerinde ve sebzelerde yaygin olarak
bulunmaktadirlar. Flavonoidler antikanser aktivitelerini,
apoptoz, hiicre dongiisii durmasi, mitojen-aktive prote-
in kinaz (MAPK), phosphoinositid-3-kinaz/AKT (PI3K/
AKT) sinyal yolaklar1 ve metastazi iceren cesitli sinyal yol-
lar1 izerinden gostermektedir'. Bir izoflavonoid olan Ge-
nistein, hiicre dongiisii ilerlemesini, apoptozu ve metastazi
diizenlemektedir. Insan epidermal biiyiime faktdr resep-
torti (EGFR) de dahil olmak tizere epidermoid karsinoma
ve 16semi hiicrelerinde genisteinin reseptor tirozin kinaz
(RTK)lar1n fosforilasyon seviyelerini diisiirdiigii gosteri-
lerek spesifik bir RTK inhibitorii olarak tanimlanmigtir?.
Genistein ¢ogu kanser hiicresinde hiicre dongiisiinii G1
faz1 yerine G2/M fazinda durdurmaktadir’. Bunlarin yani
sira genistein yapisal olarak 17B-estradiole benzer ve bu
nedenle estradiol reseptor-a (ERa) ve B i¢in farkliliklar
olsa da, ER’ye yiiksek baglanma afinitesi gostermektedir *
17B-estradiol ile yapisal benzerligi ve ERye baglanma et-
kinligi nedeniyle, genistein dogal bir ER antagonisti veya
agonisti olarak caliglmaktadir. Genistein, ostrojenlerin
ER’ye baglanmasini 6nler, 6strojen metabolizmasini etki-
leyerek Ostrojenle iliskili kanserlerde anti-kanser etki gos-
termektedir. Genisteinin meme kanserine kars: antikanser

etkileri in vitro, in vivo ve klinik deneylerle incelenmistir




ve ERa ve/veya [ ifadesine ve genistein dozlarina bagh
olarak, antikanser etkisinin degistigi ortaya konmustur®.
Ayrica, androjenler ve androjen reseptorii (AR), prostat
kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde islev gordugu
i¢in genistein prostat kanseri tedavisi i¢in de ¢aligilmak-
tadir®. Genistein, AR’yi transkripsiyonel olarak baskila-
yarak, ARnin bir hedefi olan prostat spesifik antijenin
(PSA) inhibe etmektedir. Genisteinin AR tizerindeki bu
etkileri androjen konsantrasyonuna ve doku spesifitesine
bagli olmaktadir’. Ayrica genistein, otoimmiin, metabolik
hastaliklar ve kanser gibi inflamatuar bilesenli ¢esitli pato-
lojilerde terapotik uygulanabilirligi bulan 6nemli bir an-
ti-inflamatuar aktivite gostermektedir®. Ozetle; genistein,
kanserde proliferasyon, NF-kappa B ve Akt sinyalini ice-
ren baz1 yolaklarin inhibisyonu, dstrojen ve/veya androjen
baglantili yolaklarin inhibisyonu/aktivasyonu, anjiyogene-
zin aktivasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) inhibis-
yonu ve apoptoz gibi 6nemli siireglerin transkripsiyonunu
diizenleyerek meme, prostat, cilt, akciger, pankreas, bas ve
boyun kanserleri dahil olmak tizere gesitli kanser tiirlerine

kars1 kemopreventif bir ajan olarak kabul edilmektedir.

Nobiletin
Nobiletin (NOB), sadece turunggil kabuklarindan eks-
trakte edilen ve antikanser 6zellik sergileyen polimetoksif-
lavon bir bilesiktir’. NOB’un antikanser, anti-inflamatuar,
antioksidan, antiinsiilin direnci, antiosteoklastogenez,
imminomodilator, kardiyovaskiiler koruma ve néropro-
tektif olarak cesitli etkiler gosterdigi bildirilmistir'®!2,
Anti kanser etkilerinin gosterildigi ¢alismalara baktigi-
mizda; SMMC-7721 hepatik kanser hiicrelerinde NOB,
hiicre ¢gogalmasini 6nemli 6l¢iide baskilayarak, G2 fazin-
da hiicre dongiisinii durdurmaktadir ve Bcl-2 ve COX-2
ifadesini dusiirerek, Bax ve kaspaz-3 ifadesini arttirmak-
tadir”. Akut miyeloid 16semi hiicrelerinde, NOB, ERK
sinyal yolagi araciligiyla GO/G1 fazinda hiicre doéngiisii
durmasini uyarmaktadir ve kaspaz-3, kaspaz-9, kaspaz-8
aktivasyonuyla hiicre apoptozunu arttirmaktadir'. Uglii
negatif insan meme kanseri hiicrelerinde NOB, metastaz

ve invazyonu etkili bir gekilde baskilayan MAPK ve NF-
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kB sinyal yolaklar1 aracilig1 ile MMP-9 ve CXCR4’lin ifa-
desini azaltmaktadir'®. Ayrica meme kanseri hiicrelerinde
NOB’un, ERK1/2 ve siklin D1'i baskilayarak ve p21’i doza
ve zamana bagli bir sekilde regiile ederek, GO/G1 fazin-
da hiicre dongiisiinii durdurdugu gosterilmistir. Bunlara
ek olarak, NOB, Bax ifade profilini degistirmeden meme
kanseri hiicrelerinde Bcl-xL, Akt ve mTOR ekspresyonunu

azaltarak hiicre apoptozisini desteklemektedir'®.

Kurkumin
Kurkumin (CUR), Curcuma longa bitkisinin kokleri (ri-
zomlar1)nden izole edilen kanser kemoprevensiyonu ve/
veya tedavisi i¢in umut vaat eden polifenolik bir bilesiktir.
Zerdegalda ve hint yemeklerinde yaygin olarak kullanilan
kori baharatindaki sar1 pigment olan CUR, Giineydogu
Asyada yuzyillardir geleneksel ilaglarin icinde ishal, ates,
bagirsak solucanlari, romatizma, karaciger hastaliklars, cilt
hastaliklari, dokiintiiler ve yanik yaralanmalar: gibi genis
bir hastalik yelpazesini tedavi etmek i¢in kullanilmakta-
dir”. Halen, bu polifenolik bilesik, diyet takviyelerinde
(¢ogunlukla eklem destegi icin), kozmetik triinlerinde
ve katki maddesi olarak (6rnegin E100, hazirlanan gida-
larda altin-turuncu renklendirmesi i¢in) yaygin sekilde
kullanilmaktadir. CUR, en ¢ok ¢alisilan diyet polifenolleri
arasindadir ve antimikrobiyal, antidiyabetik, antioksidan,
antiinflamatuvar, antianjiyogenik ve antikanser aktivi-
teleri dahil olmak tizere genis terapotik ozellik yelpazesi
ile bilinmektedir. Cok sayida ¢alisma, CUR'un antikanser
ve kemopreventif 6zelliklerinin, ¢esitli kanser tiirlerinde'
inflamasyon, proliferasyon ve apoptoz tizerinde etkili olan
ve kismen epigenetik degisiklikler tizerindeki etkilerinden
dolayr cesitli hiicresel mekanizmalarin ve sinyal yolaklari-
nin diizenlenmesinde rol oynadigini gostermistir™. Ayrica
CUR'un, meme kanseri hiicrelerinde homolog rekombi-
nasyon mekanizmasinin baskilanmasi ve ¢ift zincir DNA
kirilmalarinin uyarilmasi yoluyla daha belirgin sekilde te-
rapdtik aktivitesinin gergeklestigi gosterilmistir®. Son ¢a-
lismalarda, CUR'un antikanser ozelliklerinden bazilarinin
epigenetik mekanizmalarin diizenlenmesi yoluyla oldugu-

nu gostermektedir’. CUR, DNA hasarin1 indiikleyerek,




servikal ve kolorektal kanser, osteosarkom ve fibrosarkom-
da BRCALI ekspresyonunu, RAD51 diizenegini, histon H3/
H4 asetilasyonunu ve KU70 / KU80 alimini inhibe eder-
ken, HR ve NHE] mekanizmalarina aracilik etmektedir?.
Bunun yani sira CUR, bir DNA metilasyonunu ve histon
modifikasyonlarini degistiren bir molekiil olmanmn yani
sira, miR-21 miR-136 miR186 ve miR-200 gibi miRlerin
ifadesini baskilayan, miR-15a miR-16 ve miR-22"nin ifa-
desini arttiran bir miRNA ekspresyonu diizenleyicisidir ».
CURun antitiimér immiin yanit tizerindeki roliinii agikla-
mak {izere ¢esitli mekanizmalar izerinde ¢aligmalar yapil-
mustir. CUR nanoparcaciklart DC’lerdeki birlikte diizenle-
yici bir molekiil olan CD86’nin ekspresyonunu arttirmakta
ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10 ve
TNF-a) aktiflestirilmis T hiicrelerinden salgilanmasini
azaltarak bu hiicrelerin 6zofagus adenokarsinom hiicrele-

rine karsi sitotoksik etkilerini arttirmaktadir.

(-)-Epigallokatesin-3-gallate (EGCG)
(-) - Epigallokatesin-3-gallat (EGCG), yesil ¢ayda bulu-
nan ana polifenol bilesiktir. Katesin grubuna dahil olan bu
diyet flavanolii, in vitro ve in vivo antikanser aktivitenin
yant sira kemopreventif aktivite de dahil olmak tizere ple-
iotropik biyolojik aktivitelere sahiptir®. EGCG™nin biyo-
lojik aktivitelerinden bazilarinin DNA demetilasyonunu
indiikleme ve DNA metil transferaz 1 (DNMT) aktivite-
sinin inhibisyonu yoluyla promoter hipermetilasyonu ta-
rafindan susturulan genlerin ekspresyonunu geri kazan-
dirma tizerine oldugu bildirilmektedir®. Ayrica EGCGnin
histon metil transferaz (HMT) ile enhansir zest homolog
2 (EZH2) geninin ekspresyonunu agag1 yonde diizenleye-
rek histon 3’1 lizin 27den ti¢lii metile ederek (H3K27me3)
ekspresyon seviyesini diigiirdigii gosterilmistir. Buna ek
olarak EGCG'nin histon de asetilaz (HDAC) veya histon
asetil transferaz (HAT) aktivitelerini ve buna bagli olarak
protein asetilasyon seviyelerini diizenledigi bildirilmek-
tedir”. EGCG, epigenetik mekanizma olarak diger diyet
fitokimyasallarina benzer sekilde bir¢ok hiicre tipinde
miRNA ekspresyon profillerini de diizenlemektedir®.

EGCGnin tiimér kaynakli bagisiklik yaniti baskilamak
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veya antitimor bagisiklik yanitini uyarmak i¢in kullanip
kullanamayacagini ele alan ¢aligmalardan birinde EG-
CG'nin kolorektal kanser hiicrelerinde IFN-X ile indiik-
lenen indolamin 2,3-dioxygenaz (IDO) ekspresyonunun
yani sira IDO aktivitesini inhibe ettigi ortaya konmustur®.
Bagka bir ¢alismada, EGCG’nin, IL-6 ve TGF- seviyeleri-
ni azaltarak ve TNF-a seviyesini arttirarak tiimorle iliskili
makrofaj ve M2 makrofaj timdr infiltrasyonunu azalttigi-
n1 ve makrofajlarin M2 benzeri bir M2den M1e doniisii-

miine neden oldugu gosterilmistir®.

Sonug
Bu ¢alismada, antiinflamatuvar etkisi bilinen bazi dogal
kaynakli bilesiklerin (Genistein, Nobiletin, Kurkumin ve
EGCQG) gesitli kanser tiirleri tizerinde gosterdigi potansi-
yel antikanser ve/veya koruyucu etkileri ile ilgili deneysel
kanitlar ortaya konulmustur. Bu ¢alismalardan da anlasi-
lacag tizere dogal kaynakli bu bilesikler kanser tedavisi ve
onlenmesi ile ilgili gelecekte yapilacak olan ¢aligmalarda
potansiyel bir anti kanser etkiye sahip olduklarini kanit-
lamiglardir. Ayrica bu dogal bilesikler ile ilgili yapilacak
hedefe yonelik terapi gibi daha ileri ve kapsamli caligmalar
kanserde dogal bilesik uygulamasinin (geleneksel ve ta-
mamlayici tip olarak) hem bilimsel temelini hem de mev-
cut ilaglarla klinik olarak kombinasyon halindeki etkisini
kesfetmek i¢in molekiiler bir yaklagim gelistirmemize ola-

nak saglayacaktir.




1

EN

“«

o

N

=3

. Brzezinski A,Debi, A. Phytoestrogens: The “n

. Baek SH, Kim SM, Nam D, et al. A

GETATDER 2020;2(1):6-10
OZKAN, Antiinflamatuvar Etkili Dogal Kaynakli Bilesiklerin Potansiyel Antikanser Etkileri: Deneysel Kanitlarin incelenmesi

Kaynaklar

Walter ED. Genistin (an Isoflavone Glucoside) and its Aglucone, Genistein, from Soybeans.
J. Am. Chem Soc. 1941;63:3273-76.

. Akiyama T, Ishida ], Nakagawa S, et al. Genistein, a specific inhibitor of tyrosine-specific

protein kinases. ] Biol Chem. 1987;262:5592-5.

. Choi YH, Zhang L, Lee WH, et al. Genistein-induced G2/M arrest is associated with the

inhibition of cyclin Bl and the induction of p21 in human breast carcinoma cells. Int ]
Oncol. 1998;13:391-6.

atural” selective estrogen receptor moduls

16. Chen C, Ono M, Takeshima M, et al. Antiproliferative and apoptosis-inducing activity
of nobiletin against three subtypes of human breast cancer cell lines. Anticancer Res.
2014;34:1785-92.

17. Jin TR. Curcumin and dietary polyphenol research: beyond drug discovery. Acta Pharmacol
Sin. 2018;39:779-786

18. Duvoix A, Morceau E, Schnekenburger M, et al. Curcumin-induced cell death in 2 leukemia

cell lines: K562 and Jurkat. Ann N'Y Acad Sci. 2003;1010:389-392.

Schnekenb

19. ger M, Diederich M. Nutritional epigenetic regulators in the field of cancer:

Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol. 1999;85:47-51.

. Jiang Y, Gong P, Madak-Erdogan Z, et al. Mechanisms enforcing the estrogen receptor 8

selectivity of botanical estrogens. FASEB J. 2013;27:4406-4418.

. Montgomery JS, Price DK, Figg WD. The androgen receptor gene and its influence on the

development and progression of prostate cancer. ] Pathol. 2001;195:138-146.

. Pihlajamaa P, Zhang FP, Saarinen L, et al. The phytoestrogen genistein is a tissue-specific

androgen receptor modulator. Endocrinology 2011;152:4395-4405.

. Lazarevic B, Boezelijn G, Diep, LM,et al. Efficacy and safety of short-term genistein inter-

vention in patients with localized prostate cancer prior to radical prostatectomy: A randomi-
zed, placebo-controlled, double-blind Phase 2 clinical trial. Nutr Cancer 2011;63: 889-898.

. Noguchi S, Atsumi H, Iwao Y, et al. Nobiletin: a citrus flavonoid displaying potent physio-

logical activity. Acta Crystallogr C Struct Chem. 2016;72:124-7.

. Yoshigai E, Machida T, Okuyama T, et al. Citrus nobiletin suppresses inducible nitric oxide

synthase gene expression in interleukin-1[-treated hepatocytes. Biochem Biophys Res Com-
mun. 2013;439:54-9.

. Lee YC, Cheng TH, Lee JS, et al. Nobiletin, a citrus flavonoid, suppresses invasion and mig-

ration involving FAK/PI3K/Akt and small GTPase signals in human gastric adenocarcino-
ma AGS cells. Mol Cell Biochem. 2011;347:103-15.

. Tominari T, Hirata M, Matsumoto C, et al. Polymethoxy flavonoids, nobiletin and tangere-

tin, prevent lipopolysaccharide-induced inflammatory bone loss in an experimental model
for periodontitis. ] Pharmacol Sci. 2012;119:390-4.

. Ma X, Jin S, Zhang Y, et al. Inhibitory effects of nobiletin on hepatocellular carcinoma in

vitro and in vivo. Phytother Res. 2014;28:560-7.

. Hsiao PC, Lee W], Yang SE, et al. Nobiletin suppresses the proliferation and induces apop-

tosis involving MAPKs and caspase-8/-9/-3 signals in human acute myeloid leukemia cells.
Tumour Biol. 2014;35:11903-11.

ic effect of nobileti
gulation of CXC chemokine receptor type 4 and matrix metallopeptidase-9. Pharm Biol.
2012;50:1210-8.

through the down-re-

new avenues for chemopreventive approaches. In: Gray SG, ed. Epigenetic Cancer Therapy.
Cambridge, MA: Academic Press; 2015:393-425

20. Guney Eskiler G, Sahin E, Deveci Ozkan A, et al. Curcumin induces DNA damage by medi-

S

ating homologous recombination mechanism in triple negative breast cancer. Nutr Cancer.

2019;1:1-10.

Teiten MH, Dicato M, Diederich M. Curcumin as a regulator of epigenetic events. Mol Nutr

Food Res. 2013;57:1619-1629.

. Barrero MJ. Epigenetic strategies to boost cancer immunotherapies [serial online]. Int ] Mol
Sci. 2017;18:E1108.

. Mirzaei H, Masoudifar A, Sahebkar A, et al. MicroRNA: a novel target of curcumin in

cancer therapy. ] Cell Physiol. 2018;233:3004-3015.

Milano E Mari L, van de Luijtgaarden W, et al. Nano-curcumin inhibits proliferation of

2

~

2.

NS

2.

@

24.
esophageal adenocarcinoma cells and enhances the T cell mediated immune response [serial
online]. Front Oncol. 2013;3:137.

Schnekenburger M, Dicato M, Diederich M. Plant-derived epigenetic modulators for cancer
treatment and prevention. Biotechnol Adv. 2014;32:1123-1132.

Henning SM, Wang P, Carpenter CL, Heber D. Epigenetic effects of green tea polyphenols in
cancer. Epigenomics. 2013;5:729-741.

Jiang GM, Xie WY, Wang HS, et al. Curcumin combined with FAPalphac vaccine elicits

2

@

26.

27.
effective antitumor response by targeting indolamine-2,3-dioxygenase and inhibiting EMT
induced by TNFalpha in melanoma. Oncotarget. 2015;6:25932-25942.

28. Nosrati N, Bakovic M, Paliyath G. Molecular mechanisms and pathways as targets for

cancer prevention and progression with dietary compounds [serial online]. Int ] Mol Sci.

2017;18:E2050.

29. Ogawa K, Hara T, Shimizu M, et al. (-)-Epigallocatechin gallate inhibits the expression of

indoleamine 2,3-dioxygenase in human colorectal cancer cells. Oncol Lett. 2012;4:546-550.

Huang AC, Cheng HY, Lin TS, et al. Epigallocatechin gallate (EGCG), influences a murine

WEHI-3 leukemia model in vivo through enhancing phagocytosis of macrophages and po-

pulations of T- and B-cells. In Vivo. 2013;27:627-634.

30.

10




