
Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 46(1): 48-61, 2022 
Doi: 10.33483/jfpau.995491 

ÖZGÜN MAKALE / ORIGINAL ARTICLE 

 

TAURİN, KAPSAİSİN, MELATONİN VE BETA KAROTENİN L929 

SAĞLIKLI HÜCRELER VE MCF-7 MEME KANSERİ HÜCRELERİ 

ÜZERİNDEKİ ANTİPROLİFERATİF, ANTİMİGRASYON VE 

ANTİOKSİDAN ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

THE INVESTIGATION OF THE ANTIPROLIFERATIVE, ANTIMIGRATION AND 

ANTIOXIDANT EFFECTS OF TAURINE, CAPSAICIN, MELATONIN AND BETA 

CAROTEN ON L929 HEALTHY CELLS AND MCF-7 BREAST CANCER CELLS 

 

Hande YÜCE1 , Neşe Başak TÜRKMEN1 , Dilan Aşkın ÖZEK1,2 , Songül ÜNÜVAR1*  

 

1İnönü Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji Ana Bilim Dalı, 44000, Malatya, 

Türkiye 

2Fırat Üniversitesi, Kovancılar Meslek Yüksekokulu, Eczane Hizmetleri Bölümü, 23000, Elazığ, 

Türkiye 

 

ÖZ 

        Amaç: Bu çalışmanın amacı, taurin, kapsaisin, melatonin ve beta karoten gibi antioksidan maddelerin 

insan meme kanseri ve sağlıklı fibroblast hücreleri üzerindeki antiproliferatif, antimigrasyon ve antioksidan 

aktivitelerini değerlendirmektir. 

        Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, taurin, kapsaisin, melatonin ve beta karoten L929 sağlıklı fibroblast 

hücrelerine ve MCF-7 meme kanseri hücrelerine uygulandı. Bileşiklerin antiproliferatif etkisi, MTS [3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4sülfofenil)-2H-tetrazolyum] testi ile 24. ve 48. saatte 

belirlendi. Hücreler, Dulbecco'nun Modifiye Eagles Ortamı (DMEM) içinde kültürlendi ve ardışık iki gün 

boyunca farklı konsantrasyonlarla işleme tabi tutuldu. Bileşiklerin hücre göçü üzerindeki etkisi, yara iyileşme 

deneyi kullanılarak 24. saatte değerlendirildi. Yara iyileşme testi, hücrelerin in vitro metastatik kabiliyetini 

ölçmek için kullanıldı. Total antioksidan seviyeleri (TAS) ve total oksidan seviyeleri (TOS) ticari kitler 

kullanılarak belirlendi. 

        Sonuç ve Tartışma: Tüm bileşikler sağlıklı hücrelere kıyasla, malign hücrelerde hücre canlılığını 

konsantrasyona ve zamana bağlı bir şekilde azaltmıştır. Yara kapanma alanının sonuçları, bileşiklerle 

tedavinin, yara kapanmasını önemli ölçüde hızlandıran hücresel göçü iyileştirdiğini göstermiştir. Sonuçlar, tüm 
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bileşiklerin, 48 saatte MCF-7 hücre hatlarının göç kabiliyetini belirgin şekilde inhibe ettiğini gösterdi. Tüm 

bileşikler antioksidan etki göstermekle birlikte, MCF-7 hücreleri üzerine hemen hemen tüm dozlarda 

antioksidan etki gösteren bileşiğin beta karoten olduğu gözlenmiştir. 

        Anahtar Kelimeler: Beta karoten, kapsaisin, melatonin, meme kanseri, taurin 

ABSTRACT 

        Objective: The aim of this study was to evaluate the antiproliferative, antimigration and antioxidant 

activities of antioxidant substances such as taurine, capsaicin, melatonin and beta carotene on human breast 

cancer cells. 

        Material and Method: In this study, taurine, capsaicin, melatonin and beta carotene L929 were applied 

to healthy fibroblast cells and MCF-7 breast cancer cells. The antiproliferative effect of the compounds was 

determined by the MTS [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4sulphophenyl)-2H-

tetrazolium] test at 24 and 48 hours. Cells were cultured in Dulbecco's Modified Eagles Medium (DMEM) and 

treated with different concentrations for two consecutive days. The effect of compounds on cell migration was 

evaluated at 24 hours using the wound healing assay. The wound healing test was used to measure the in vitro 

metastatic ability of cells. Total antioxidant levels (TAS) and total oxidant levels (TOS) were determined using 

commercial kits. 

        Result and Discussion: All compounds decreased cell viability in malignant cells in a concentration- and 

time-dependent manner compared to healthy cells. The results of the wound closure area showed that treatment 

with the compounds improved cellular migration, which significantly accelerated wound closure. The results 

showed that all compounds markedly inhibited the migratory ability of MCF-7 cell lines at 48 hours. Although 

all compounds showed antioxidant effects, beta carotene was observed to have antioxidant effects on MCF-7 

cells at almost all doses. 

        Keywords: Beta carotene, breast cancer, capsaicin, melatonin, taurine 

GİRİŞ 

Küresel bir halk sağlığı sorunu olan meme kanseri tüm dünyada en sık görülen kadın kanseridir. 

Kadınlarda yüksek mortalite ile ilişkili olarak, önde gelen kansere bağlı ölüm nedenlerinden birisidir 

[1]. Hastalar için ileri meme kanseri tedavileri, adjuvan hormon tedavisi, kemoterapi veya radyoterapi 

uygulanır. Birçok kemoterapötik ilaç hızla çoğalan hücreleri hedefler; bununla birlikte, kemik iliği, 

bağırsak mukozası, ağız mukozası, kıl folikülleri ve gonadlar gibi hızla çoğalan normal dokular üzerinde 

de aynı etkiye sahiptirler. Bu nedenle, sağlıklı hücreleri etkilemeden kanser hücrelerini öldürmek için 

etkili bir yöntem bulmak önemlidir [2]. 

Fitokimyasalların, kanser tedavisi ilaçları kadar antioksidan ve kanser önleyici etkilere de sahip 

olduğu iyi bilinmektedir. Bu biyoaktif maddelerin çoğunun, hücre döngüsü ilerlemesini bloke ederek ve 

tümör hücresi apoptozunu tetikleyerek antikanser etkiler sergiledikleri rapor edilmiştir [3]. 

Kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid), acı biberin etken maddesidir [4]. Kapsaisin, 

gıda katkı maddesi ve ilaç olarak uzun süredir kullanılmaktadır [5]. Birçok kanser hücre hattında 

antikarsinojenik, antimutajenik ve kemopreventif etkiler gösterdiği bildirilmiştir. Kapsaisinin tahriş 

edici ve keskin özelliği nedeniyle tümörleri indüklediği düşünülmektedir [4,5]. Karsinogenez üzerindeki 

etkilerine ilişkin hayvan çalışmalarından elde edilen raporlarda, kapsaisinin kendisinin mutajenik 

olduğu ve tümör oluşumunu desteklediği bildirilmiştir [4]. Kapsaisinin, in vitro olarak transforme olan 
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hücre tiplerinde büyümeyi inhibe ettiği ve apoptozu indüklediği, ancak normal hücrelerde bu etkiyi 

göstermediği bulunmuştur [5]. 

Beta karotenin anti-kanserojen ve antioksidan özellikleri bilinmesine rağmen, son zamanlardaki 

birkaç epidemiyolojik ve deneysel çalışmada yüksek konsantrasyonlarda (30 mg/gün) pro-oksidan gibi 

davrandığı ve kansere neden olduğu gösterilmiştir [6]. In vitro deneyler ayrıca, beta karotenin düşük 

dozlarda (6 mg/gün) insan kanser hücrelerinde antioksidan ve anti-inflamatuvar özellikler sergilediğini, 

yüksek dozlarda ise pro-oksidan ve pro-inflamatuvar etkiler gösterdiğini doğrulamaktadır [7]. Beta 

karoten, birçok insan kanser hücre hattının büyümesini inhibe ederek hücre döngüsünün durmasını ve 

apoptozu indükler. Beta karotenin, hücre döngüsü ilerlemesinin önemli bir düzenleyicisi olan siklin 

A'nın azaltılmasından sorumlu olduğu bildirilmiştir [6-8]. İn vitro çalışmalar, bu karotenoidin prostat ve 

melanom dahil olmak üzere bazı kanser türlerine karşı kemopreventif veya kemoterapötik olduğu 

hipotezini desteklemektedir [8]. 

İnsanlarda en çok bulunan serbest amino asit olan Taurin (Tau), antioksidan ve anti-inflamatuvar 

özellikleri sayesinde sayısız potansiyel sağlık yararına sahiptir. Bununla birlikte, sınırlı çalışmalar 

tümörler üzerindeki etkisini değerlendirmiştir ve antitümör mekanizması bilinmemektedir [9]. 

Genellikle taurin olarak bilinen amino asit 2-aminoetansülfonik asit, bir tiyol grubu içeren basit bir 

kimyasal yapıya sahiptir. Taurin, toplam insan vücut ağırlığının <%0,1'ini oluşturur ve tüm organlarda 

serbest formda bulunur [10]. 

Melatonin; antioksidan, immünomodülatör ve yaşlanma karşıtı özellikleri sayesinde sirkadiyen 

ritimlerin düzenlenmesinden tümör inhibisyonuna kadar farklı fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. 

Pleiotropik fonksiyonları nedeniyle, melatoninin normal hücrelerde sitoprotektif süreçleri ortaya 

çıkardığı ve kanser hücrelerinde proapoptotik sinyalleri tetiklediği gösterilmiştir [11]. 

Bu çalışmada, kapsaisin, β-karoten, taurin ve melatonin uygulamasının sağlıklı hücre hattı 

vememe kanseri hücre hattı üzerindeki antiproliferatif, antimigrasyon ve antioksidan etkilerini 

araştırdık. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız bu dört bileşiğin antikanser ve antioksidan aktivitelerinin 

karşılaştırmalı olarak değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hücre Kültürü 

İnsan meme kanseri hücreleri (MCF-7) ve sağlıklı fare fibroblast hücreleri (L929) Amerikan Tipi 

Kültür Koleksiyonu’ndan (ATCC) temin edildi. L929 ve MCF-7 hücreleri 25 cm2’lik flasklarda, %10 

Fetal sığır serumu, %1 Penisilin/Streptomisin içeren DMEM (Sigma Chemical Co.) kullanılarak, 37oC, 

%5 kısmi CO2 basıncı ve nemli ortam içeren inkübatörler içerisinde yetiştirildi. Hücreler, tripsin-EDTA 

(% 0.25) ile haftada 2-3 kez pasajlandı ve fosfat tamponlu salin (PBS) ile yıkandı. Hücreler 1500 rpm'de 

5 dakika santrifüj edildi ve DMEM içinde istenen konsantrasyona yeniden süspanse edildi. Kapsaisin, 
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beta karoten, taurin ve melatonin sırasıyla (Alfa-Aesar (Cas: 404-86-4), Fluka Analytical (Cas: 7235-

40-7), Carl Roth (Cas: 107-35-7), Merck (Cas: 73-31-4) firmalarından temin edildi. Stok solüsyonları 

dimetil sülfoksit (DMSO) içinde hazırlanarak, 1 µM, 10 µM, 25 µM, 50 µM, 100 µM konsantrasyonlara 

seyreltildi.  

Sitotoksisite Deneyi 

Hücrelerin yaşaması ve proliferasyonu, MTS testi ile kantitatif ve kolorimetrik olarak belirlendi. 

MTS testinin yapılması için MCF-7 ve L929 hücreleri 96 kuyucuklu plakalar içerisine 24 saat önceden 

5000 hücre/kuyu olacak şekilde 100 µL besi ortamı içerisine ekildi. 24 saat sonra kapsaisin, beta karoten, 

taurin ve melatonin 1 µM,10 µM, 25 µM, 50 µM, 100 µM konsantrasyonlarda 96 kuyucuklu plakalar 

içerisinde yer alan hücrelere uygulanarak 24 ve 48 saat boyunca 37oC, %5 kısmi CO2 basıncı ve nemli 

ortam içeren inkübatörler içerisinde inkübe edildi. Ardından her bir kuyucuğa 10 µL MTS solüsyonu 

ilave edildi. Plaklar MTS solüsyonu ilavesini takiben 3 saat inkübe edildi. İnkübasyonun ardından besi 

ortamı uzaklaştırılarak kuyucuklara 100 µL %20’lik DMSO ilave edildi ve 20 dakika daha inkübasyona 

bırakıldı. Ardından ELISA mikroplak okuyucu ile (BioTek Instruments, Inc. Winooski, Vermont, ABD) 

450nm'de absorbans ölçülerek değerlendirildi. Kapsaisin, beta karoten, taurin ve melatonin için her bir 

konsantrasyon 4 tekrarlı olarak çalışıldı. Elde edilen veriler aşağıda belirtilen formül kullanılarak her 

bir grup için hücre canlığının %50 inhibe olduğu dozlar (IC50) kapsaisin, beta karoten, taurin ve 

melatonin uygulanmış olan hücrelerde ayrı ayrı belirlendi. 

% Hücre canlılık oranı =(Atest-Ablank/Akontrol-Ablank) x100 [12]. 

Wound Healing (Yara İyileşme) Testi 

Yara iyileşme testi hücre etkileşimi ve migrasyonunun belirlendiği bir testtir. 12 kuyucuklu 

plakalara 1 ml içinde 10.000 hücre olacak şekilde hüce ekimi yapıldı. 24 saat standart inkübasyondan 

(%5 CO2, 37°C) sonra, 200µl’lik pipet ucu ile kuyucuğun ortasından saat 12 yönünden başlayarak saat 

6 yönüne düz bir çizgi çizildi. Sonrasında kuyucuklardaki vasat çekilip taze medyum ile birkaç kez 

yıkama yapıldı. Daha sonra hücreler belirtilen konsantrasyonlarda (1 µM,10 µM, 25 µM, 50 µM, 100 

µM) kapsaisin, beta karoten, taurin ve melatonin ile muamele edildi. Yara iyileşme oranı 0, 24 ve 48 

saatlik inkübasyondan sonra ters ışık mikroskobu ile değerlendirildi [13]. 

Hücre Lizisi 

T-75 flaksta konfluent olan hücreler tripsin-EDTA ile kaldırıldı. 6 kuyucuklu plakalara her 

kuyucukta 1.000.000 hücre olacak şekilde ekildi ve 37°C de %5 CO2 de 24 saat inkübasyona bırakıldı. 

MCF-7 ve L929 hücre hatları kapsaisin, beta karoten, taurin ve melatoninin 1, 10, 25, 50, 100 µM 

konsantrasyonları ile muamele edildi. 48 saat sonunda hücreler soğuk PBS yardımıyla kazınarak 6 

kuyucuklu plakalardankaldırıldı. PBS de süspande halde olan hücreler 4°C de 5 dk 10.000 g de santrifüj 

edildi. Süpernatantlar atıldı ve pellet üzerine 500 µL lizis buffer (RIPA Buffer, Abcam, #ab156034) 
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eklendi. 40 dakika buzda inkübe edildi. İnkübasyon sürecinde hücreler 5 dakika aralıklarla 40 dakika 

boyunca vortekslendi. Sonrasında tüpler 4°C’de 30 dk 10.000 g de santrifüj edildi. Süpernatantlar alındı. 

-20°C’de TAS ve TOS analizi için muhafaza edildi [14].  

TOS Analizi 

Hücre lizatının TOS analizi, ticari kitler (REL Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) 

kullanılarak yapıldı. Numunede bulunan oksidanlar, demir iyonu-şelatör kompleksini demir iyonuna 

oksitler. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede bulunan oksidan 

moleküllerinin toplam miktarı ile ilgilidir. Testin kalibrasyonu için H2O2 kullanıldı. Sonuçlar litre 

başına mikromolar H2O2 eşdeğerine (μmol H2O2 Eq/L) göre verildi [15]. 

TAS Analizi 

Hücre lizatının TAS analizi, ticari kitler (REL Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye) 

kullanılarak yapıldı. Antioksidanlar koyu mavi-yeşil 2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) 

(ABTS•+) radikalini renksiz indirgenmiş ABTS formuna indirger. 660 nm'de absorbans değişimi toplam 

antioksidan seviyesi ile ilişkilendirilmiştir. Test, Trolox eşdeğeri olarak adlandırılan stabil bir 

antioksidan standart solüsyonu, yani bir E vitamini analoğu kullanılarak kalibre edildi [16]. 

Oksidatif Stres İndeksinin (OSI) Hesaplanması 

Oksidatif stres indeksi, TOS seviyesinin TAS seviyesine oranı olarak tanımlandı. Spesifik olarak, 

OSI (arbitrary unit) = TOS (μmol H2O2 Eq/L)/TAS (μmol Trolox Eq/L)X100 [15]. 

İstatistiksel Analiz 

Yara iyileşmesini analiz etmek için Imagej programı kullanıldı. Hücre canlılığı ve yara iyileşmesi 

% olarak ifade edildi. Tanımlayıcı veriler SPSS 22.0 paket programı (SPSS Inc., Chicago, IL, Amerika 

Birleşik Devletleri) kullanılarak analiz edildi. Yara iyileşmesindeki istatistiksel farklılıklar, iki yönlü 

varyans analizi kullanılarak hesaplandı. IC50 değerleri GraphPad Prism 8 programı kullanılarak 

hesaplandı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

SONUÇ VE TARTIŞMA 

Bileşiklerin farklı dozlarda uygulanmasından sonra MCF-7 hücre canlılığı üzerindeki etkisi Şekil 

1'de gösterilmiştir. Tüm bileşikler, konsantrasyon ve zamana bağlı olarak kanser hücre hatları üzerinde 

antiproliferatif etki göstermiştir. 24. saat verileri değerlendirildiğinde kapsaisinin sağlıklı hücrelere 

(181.7 µM) kıyasla MCF-7 hücre hattı üzerinde daha düşük dozda (104 µM) hücre canlılığını inhibe 

ettiği bulundu. Beta karotenin de sağlıklı fibroblastlara (201.2 µM) kıyasla MCF-7 hücreleri üzerinde 

hücre canlılığını daha düşük dozda (129.8 µM) etkilediği bulundu. Melatoninin etki dozları beta 

karotene benzer olarak kanser hücrelerinin (130.1 µM) hücre canlılığını sağlıklı hücrelere (201 µM) 
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kıyasla düşük dozda etkiledi. Taurinin IC50 değerleri L929 ve MCF-7 hücrelerinde sırasıyla 200.6 µM 

ve 118.9 µM bulundu (Tablo 1). 

48. saat verileri değerlendirildiğinde kapsaisinin sağlıklı hücrelere (201.3 µM) kıyasla MCF-7 

hücre hattı üzerinde daha düşük dozda (137 µM) hücre canlılığını inhibe ettiği bulundu. Beta karotenin 

de sağlıklı fibroblastlara (200.1 µM) kıyasla MCF-7 hücreleri üzerinde hücre canlılığını daha düşük 

dozda (123.3 µM) etkilediği bulundu. Melatoninin etki dozları beta karotene benzer olarak kanser 

hücrelerinin (124.7 µM) hücre canlılığını sağlıklı hücrelere (198.6 µM) kıyasla düşük dozda etkiledi. 

Taurinin IC50 değerleri L929 ve MCF-7 hücrelerinde sırasıyla 201.7 µM ve 138.8 µM bulundu (Tablo 

1). 

 

Tablo 1. Kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurinin sağlıklı ve kanser hücre hatlarında 24. ve 48. 

saatlerdeki IC50 değerleri. 

24. saat 48. saat 

IC50 (µM) L929  MCF-7 IC50 (µM) L929  MCF-7 

Kapsaisin 181.7 104 Kapsaisin 201.3 137 

Beta karoten 201.2 129.8 Beta karoten 200.1 123.3 

Melatonin 201.0 130.1 Melatonin 198.6 124.7 

Taurin 200.6 118.9 Taurin 201.7 138.8 

 

Kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurinin hücre göçü üzerindeki etkisini belirlemek için bir 

yara iyileşme deneyi yapıldı. Yara iyileşmesi sonuçlarında ilk 24 ve 48 saatte açılan yarıkların en düşük 

düzeyde iyileştiği ve hücrelerin migrasyon yeteneğinin kısıtlandığı görüldü. Yara kapanma alanının 

sonuçları, bileşiklerle tedavinin, yara kapanmasını önemli ölçüde hızlandıran hücresel göçü 

iyileştirdiğini göstermiştir (Şekil 2). 

Sonuçlar, tüm bileşiklerin, 48 saatte MCF-7 hücre hatlarının göç kabiliyetini belirgin şekilde 

inhibe ettiğini gösterdi. Sağlıklı hücrelere kıyasla MCF-7 hücre hattı üzerine 24. saatte kapsaisin 

(%159.5), beta karoten (%114.3), melatonin (%139.3) ve taurin (%155.9) oranında inhibe etmişir. 48. 

saatte ise kapsaisin (%151.8), beta karoten (%115.3) ve taurin (%131.7) oranında, MCF-7 hücreleri 

üzerine etkili bulundu (Şekil 2). 

Bileşiklerin sağlıklı hücrelere kıyasla kanser hücreleri üzerindeki antioksidan aktivitesi Tablo 

2’de verilmiştir. Kapsaisin sağlıklı hücrelere kıyasla 10 µM dozda, beta karoten 1 µM, 10 µM, 25 µM 

ve 50 µM dozlarda melatonin 25 µM ve 100 µM dozlarda, taurin ise 1 µM ve 25 µM dozlarda MCF-7 

hücre hattı üzerinde antioksidan aktivite göstermiştir. MCF-7 hücreleri üzerine hemen hemen tüm 

dozlarda antioksidan etki gösteren bileşiğin beta karoten olduğu gözlenmiştir. Beta karotenin düşük 

dozlarda antioksidan yüksek dozlarda prooksidan olduğunu öne süren önceki çalışmalarla [6,7] 

sonuçlarımız uyumlu bulunmuştur.  
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Şekil 1. Kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurinin sağlıklı ve kanser hücre hatlarında hücre canlılığı 

üzerine etkileri. 
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Şekil 2. Kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurinin sağlıklı ve kanser hücre hatları üzerine 

antimigrasyon etkileri. (*: Kontrol grubuna kıyasla 24. saatte anlamlı farklılık, #: Kontrol grubuna 

kıyasla 48. saatte anlamlı farklılık). 
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Tablo 2. TOS, TAS, OSI değerleri 

 L929 MCF7  L929 MCF7 

Kapsaisin 1 µM TOS   

TAS  

OSI  

7.169 

0.205 

3.497 

4.037 

0.110 

3.670 

 

Melatonin 1 µM TOS   

TAS  

OSI 

0.867 

0.259 

0.334 

6.792 

0.070 

9.702 

 

Kapsaisin 10 µM TOS   

TAS  

OSI 

7.584 

0.196 

3.869 

6.528 

0.186 

3.509 

 

Melatonin 10 µM TOS   

TAS  

OSI 

5.207 

0.705 

0.738 

8.679 

0.413 

2.101 

 

Kapsaisin 25 µM TOS   

TAS  

OSI 

1.471 

0.181 

0.813 

6.716 

0.355 

1.891 

Melatonin 25 µM TOS   

TAS  

OSI 

8.566 

0.168 

5.099 

4.754 

0.932 

0.510 

Kapsaisin 50 µM TOS   

TAS  

OSI 

0.754 

0.586 

0.128 

 

5.547 

0.145 

3.825 

Melatonin 50 µM TOS   

TAS  

OSI 

1.433 

0.179 

0.801 

 

8.566 

0.199 

4.304 

Kapsaisin 100 µM TOS   

TAS  

OSI 

0.528 

0.355 

0.149 

 

5.622 

0.303 

1.855 

Melatonin 100 µM TOS   

TAS  

OSI 

15.207 

0.194 

7.838 

 

7.132 

0.816 

0.874 

Beta karoten 1 

µM 

TOS   

TAS  

OSI 

9.132 

0.609 

1.499 

 

0.188 

0.582 

0.032 

 

Taurin 1 µM TOS   

TAS  

OSI 

12.264 

0.194 

6.321 

0.981 

0.513 

0.191 

Beta karoten 10 

µM 

TOS   

TAS  

OSI 

7.358 

0.460 

1.599 

 

0.981 

0.417 

0.235 

 

Taurin 10 µM TOS   

TAS  

OSI 

3.245 

0.145 

2.237 

 

12.452 

0.186 

6.694 

 

Beta karoten 25 

µM 

TOS   

TAS  

OSI 

1.207 

0.049 

2.463 

 

0.830 

0.526 

0.157 

 

Taurin 25 µM TOS   

TAS  

OSI 

4.113 

0.088 

4.673 

10.490 

0.230 

4.560 

Beta karoten 50 

µM 

TOS   

TAS  

OSI 

4.981 

0.019 

26.215 

 

5.698 

0.068 

8.379 

 

Taurin 50 µM TOS   

TAS  

OSI 

5.584 

0.504 

1.107 

10.037 

0.370 

2.712 

 

Beta karoten 100 

µM 

TOS   

TAS  

OSI 

0.603 

0.348 

0.173 

12.339 

0.183 

6.742 

Taurin 100 µM TOS   

TAS  

OSI 

  6 

0.422 

1.421 

6.641 

0.117 

5.676 

 

Son çalışmalar, sistemik taurin düzeylerindeki değişikliklerin, belirli tümörlerin oluşumunu ve 

malign transformasyonunu tahmin etmek için kullanılabileceğini öne sürmüştür. Meme kanserli 

hastalarda serum taurin düzeyi, yüksek riskli meme kanseri grubundaki veya sağlıklı kontrol grubundaki 

hastalara göre önemli ölçüde daha düşük bulunmuştur. Bu nedenle, taurin meme kanserinin erken teşhisi 

için yeni bir biyobelirteç olarak kabul edilebilir [17,10]. Taurinin, sıçanlarda dimetilbenzantrasin 

kaynaklı meme kanseri üzerinde engelleyici bir etki gösterdiği bulunmuştur; ayrıca taurinin kolorektal 

ve meme kanseri hücrelerinde apoptozu indükleyebildiği ve proliferasyonu baskılayabildiği de 

gösterilmiştir [18]. Okamoto ve ark. [19] kanserojen olarak dietilnitrozamin ve tümör destekleyici olarak 

fenobarbital ile erkek F344 sıçanlarda oluşturulan karaciğer kanserinde taurinin kimyasal kaynaklı 

tümör oluşumuna karşı koruyucu bir etki gösterdiğini bildirmiştir. Nude farelerde S180 ksenograft 

tümörleri taurin ile tedavi edildiğinde, apoptozun belirgin şekilde arttığı ve anti-apoptotik protein Bcl-
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2'nin düzeyleri azalırken, pro-apoptotik protein Bax düzeylerinin arttığı gözlenmiştir [20]. Taurin ayrıca 

matriks metalloproteinaz-2 ekspresyonunu aşağı regüle edebilir ve N-asetil galaktosaminil transferaz 2 

ekspresyonunu yukarı regüle ederek glioma hücrelerinin potansiyel istilasını ve metastazını 

baskılayabilir [21]. 

Yapılan çalışmalar, acı biber tüketiminin insanlarda kanser riskini artırabileceğini göstermektedir. 

Bununla birlikte, diğer araştırmacılar, kapsaisinin, apoptotik indüksiyon yoluyla ölümsüzleştirilmiş 

veya habis hücrelerin büyümesini inhibe etme üzerindeki in vitro etkisini göstererek, kapsaisinin 

antikanserojenik ve anti-mutajenik aktivitelere sahip olduğunu göstermektedirler [22,23]. Ancak normal 

hücrelerde kapsaisin büyük ölçüde etkisizdir [24]. Kapsaisinin insan meme kanseri MCF-7 hücrelerinde 

kaspaz-3'ü içermeyen kaspaz bağımlı bir yol aracılığıyla apoptozu indüklediği gösterilmiştir [4]. 

Bununla birlikte, şu anda insan meme kanseri hücrelerinde kaspazdan bağımsız yol ile kapsaisin 

kaynaklı apoptoz arasındaki ilişki hakkında net bir bilgi bulunmamaktadır. Doğal polifenollerin sağlık 

üzerinde faydalı etkileri olduğu bilinmektedir. Bu bileşikler, antioksidan aktivitelerinden dolayı 

araştırmalara konu olmuştur. Antioksidan aktivitesine ek olarak, kapsaisin MCF-7 hücrelerinde ROS 

(reaktif oksijen türleri) üretimi olmaksızın mitokondriyal yol aracılığıyla da apoptozu indüklemektedir 

[25]. Düşük dozlarda kapsaisinin toksisitesi minimumdur. Bununla birlikte, kapsaisinin 

biyotransformasyonla mutajenik veya kanserojen bir forma dönüştüğü öne sürülmüştür. Kapsaisinin 

toksisitesini açıklamak için birkaç metabolik mekanizma araştırılmıştır. Bunlar arasında elektrofilik 

epoksit üretimi, bir fenoksi radikali veya O-demetilasyon ve semikinon ve kinon türevleri üretmek için 

oksidasyon sayılabilir [26]. Kapsaisin, deneysel karsinojenez ve mutajenez üzerindeki etkileri nedeniyle 

birçok araştırmacı tarafından test edilmiştir. Literatürdeki veriler, kapsaisinin kanserojenik ve mutajenik 

süreçler üzerinde ikili etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Şu anda, deney hayvanları ile yapılan erken 

araştırmaların sonuçları, bu bileşiğin orta derecede tümörijenitesini göstermesine rağmen, kırmızı ve acı 

biberlerin veya bunların başlıca keskin içerikli içeriği olan kapsaisinin insanlarda kanserojen olduğuna 

dair sağlam bir kanıt yoktur. Buna karşılık, son çalışmalar kapsaisinin önemli antijenotoksik ve 

antikanserojenik etkilerini ortaya koymaktadır. Bu bileşiğin potansiyel bir kemopreventif aktiviteye 

sahip bir başka önemli diyet fitokimyasalı olduğunu düşündürmektedir. Kapsaisin sinir, 

kardiyovasküler, solunum, termoregülatuar ve gastrointestinal sistemler üzerinde etkilere sahiptir. 

Duyusal sinir iletimini incelemek için bir nörokimyasal araç olarak kullanılmıştır. İn vitro ve hayvan 

çalışmalarında kapsaisin infüzyonunun (200 mg/kg, intravenöz yolla) pentobarbiton ile anestezi 

uygulanmış sıçanların adrenal medullasında doza bağlı katekolamin salgısını (adrenalin, noradrenalin) 

uyardığı bildirilmiştir. Kapsaisin meme kanseri hücrelerine karşı belirgin antiproliferatif etkiler 

göstermektedir. Kapsaisin, östrojen reseptörü (ER)-pozitif (MCF-7, T47D, BT-474) ve ER-negatif (SK-

BR-3, MDA-MB-231) meme kanseri hücre hatlarının büyümesini inhibe etmektedir [27]. 
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İn vitro deneylerde, düşük dozlarda beta karotenin insan vücudunda antioksidan ve 

antiinflamatuvar özellikler sergilediği, yüksek dozlarda ise kanser hücrelerinde, pro-oksidan ve 

proinflamatuvar etkiler gösterdiği bulunmuştur. Çalışmalar ayrıca, daha yüksek konsantrasyonlarda beta 

karotenin, hücre sinyalizasyonu için gerekli olan canlı sistemlerde oksidasyon ve antioksidasyon 

arasındaki dengeyi değiştirebileceğini göstermiştir [28]. Spesifik karotenoidlerin meme kanserine karşı 

koruyucu bir faktör olarak hareket edebileceği ile ilişkili birkaç mekanizma vardır. Bağışıklık 

fonksiyonunun güçlendirilmesi, hücrelerin DNA hasarına karşı korunması, hücrelerarası iletişimin 

uyarılması, detoksifiye edici enzimlerin indüklenmesi ve hücresel proliferasyonun inhibisyonu 

üzerindeki genel etkilerinin yanı sıra, ayrıca spesifik aktiviteleri olduğu da gösterilmiştir [29]. Beta 

karoten, nükleer transkripsiyon faktör kappa B (NF-Κb)'nın redoks regülasyonu yoluyla kanser 

hücrelerinde büyüme-inhibitör ve pro-apoptotik etkileri kontrol edebilir [30]. Bazı çalışmalar, 

karotenoid alımı ile meme kanseri riski arasındaki ilişkinin östrojen reseptörü (ER) ve progesteron 

reseptörü (PR) durumuna göre sınıflandırıldığını bildirmiştir [31]. Yapılan bir çalışmada diyetle α-

karoten, β-karoten ve lutein/zeaksantin alımının ER(-) meme kanseri riskini düşürdüğü, ancak ER(+) 

meme kanseri riski ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir [32]. 

Melatonin, N-asetil-5-metoksitriptamin, epifiz bezi, deri, kemik iliği ve retina gibi çeşitli 

organlarda üretilen bir hormondur. Melatonin sirkadiyen ritim düzenlemesi, mevsimsel değişimler, uyku 

periyodu, üreme ve kardiyovasküler fonksiyonlar gibi çeşitli fizyolojik süreçleri içerir [33]. Melatonin 

ayrıca bağışıklık ve hematopoetik sistemleri de düzenler. Melatoninin meme karsinogenezinde 

onkostatik ve antiproliferatif etkileri olduğu ve ayrıca MCF-7 hücrelerinde p53 ve p21 ekspresyonunu 

artırarak apoptotik yolu indüklediği bildirilmiştir [34]. Melatonin, aracı metabolizma ve kanserin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. MCF-7 hücrelerinde melatonin ve retinoik asidin birlikte 

kullanımının, TGFβ1 (dönüştürücü büyüme faktörü β1) ve Bcl2'nin azalmış ekspresyonu ile tutarlı bir 

şekilde RARa'nın (retinoik asit reseptörü) aktivasyonu yoluyla MCF-7 meme kanseri hücrelerinde 

apoptozu teşvik edebildiği ve pro-apoptotik protein Bax'ın ekspresyonunu arttırdığı bulunmuştur [11]. 

Melatonin ve retinoik asidin birlikte uygulanmasının, sıçanlarda NMU (N-nitroso-N-metilüre ) ile 

indüklenen meme tümörlerinin gelişimini %90'ın üzerinde bir oranda inhibe edebildiği gösterilmiştir 

[35]. İnsan neoplazmalarında bir adjuvan olarak melatoninin değerini değerlendirmek için çeşitli klinik 

deneyler yapılmış ve kemoterapötik ajanlarla birlikte kullanıldığında melatoninin birçok yararlı etkisi 

ortaya çıkmıştır. Kemoterapinin, kanser hastalarına melatonin ile birlikte uygulandığında daha iyi tolere 

edildiği gözlenmiştir [36]. 

Bu çalışmamızda metastatik olmayan MCF-7 meme kanseri hücre hattının ve L929 sağlıklı 

fibroblast hücre hattının kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurin ile muamelesi sonucunda hücre 

canlılığında, hücre migrasyonunda ve antioksidan/oksidan seviyelerinde meydana gelen değişiklikler 

incelenmiştir. Farklı konsantrasyonlarda yapılan uygulamaların neticesinde bileşiklerin kanser hücre 
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hattında sağlıklı hücre hattına kıyasla hücre canlılığını daha düşük dozlarda azalttıkları tespit edilmiştir. 

Yara iyileşmesi üzerindeki etkileri incelendiğinde ilk 24 ve 48 saatte açılan yarıkların en düşük düzeyde 

iyileştiği ve hücrelerin migrasyon yeteneğinin kısıtlandığı görülmüştür. Sonuçlar, kapsaisin, beta 

karoten, melatonin ve taurin ile muamelenin, yara kapanmasını önemli ölçüde hızlandıran hücresel göçü 

iyileştirdiğini göstermiştir. Tüm bileşiklerin farklı dozlarda antioksidan aktivite gösterdiği ancak, MCF-

7 hücreleri üzerine hemen hemen tüm dozlarda antioksidan etki gösteren bileşiğin beta karoten olduğu 

gözlenmiştir. Elde edilen sonuçların yeni ve farklı kombinasyon denemeleri yapılması açısından 

literatüre değerli ve önemli bilgiler sağlayacağı düşünülmektedir. 
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