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Ozet

Bir bitki biiytime hormonu olan oksin Indol-3-Asetik Asit’'in (IAA) reaktif oksijen tiirlerini (ROT) tirettigi,
notrofil, lenfosit ve makrofajlar tizerine sitotoksik etkisi oldugu bilinmektedir. Bu calismada, IAA’in tigtincii
nesil farelerin (Mus musculus) kemik iligi hiicreleri mitotik indeksine etkisinin arastirilmas1 amaglanmustir.
Bu amagla, disi fareler IAA, kontrol etanol ve kontrol serum fizyolojik grubu olmak tizere ti¢ gruba boliindii.
Iki disi bir erkekle ciftlestirildi. IAA, farelere 300 mg/ kg viicut agirhigr dozu 1/40 sulandirilarak ti¢ gtinde
bir deri altina (ip) verildi. Kontrol etanol grubuna IAA'nin ¢6ziindtigii etanol ve kontrol serum fizyolojik
grubuna da serum fizyolojik ayni yolla verildi. Bu islemler ti¢ nesil boyunca tekrarlandi. Calisma sonunda,
IAA’in {iglincti nesil farelerde mitotik indeksi, kontrol grubuna goére arttirdigi goézlendi.
Sonug olarak, IAA’in mitotik indeksi aktive ettigi soylenebilir.

Anabhtar kelimeler: indol-3-asetik asit, mitotik indeks, fare.

Abstract
The effect of indole-3-acetic acid on mitotic index on bone marrow cells of third generation mice

The plant growth-hormone auxin indole-3-acetic acid (IAA) is known to generate reactive oxygen species
and be cytotoxic on neutrophils, macrophages and lymphocytes. The aim of present study was to investigate
the effect of IAA on mitotic index in the bone marrow cells of third offsprings mice (Mus musculus). Female
mice were divided into three groups: IA A-treated group and ethanol control group and serum physiologic
control group. For mating, two females and one male were held in a steinless steel cage. All chemicals were
applied intraperitoneally (i.p.). IAA was administered to maternal mice as a 1/40 diluation of 300 mg/kg
body weight in 3 day intervals. Ethanol and serum physiologic was administered in the control group. These
applications were continued for three generations.

Mitotic index increased in the IAA groups compared to control groups in the bone marrow cells of the third
generations mice.

The results demonstrated that IAA increased mitotic index in the bone marrow cells of the third generations
of mice.
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Bu calisma, V. Ulusal Prenatal Tan1 ve Tibbi Genetik Kongresi 09-12 Ekim 2002 Konya’da poster olarak sunulmustur.

Girig bozukluklarina neden olmaktadirlar (1,2).
Indol-3-asetik asit (IAA, CI0HONO2, MW 175.2)
bitki biliylime maddesi olarak bitkilerde
embriyogenezden senesense kadar gelisimin her
evresinde etkili olmaktadir (3).

Bitki biiytime maddeleri tarimda ve seracilikta yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. Bu maddelerin bir kismi1
bitkilerde 6zellikle de sebze ve meyvelerde tam
yikima ugramadan depolanmakta, bdylece bu
besinlerin hayvanlar ve insanlar tarafindan alinmastyla
bitki bliyime maddeleri hayvansal dokularda
birikmektedir (1,2).
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Tarimsal tiretimi arttirma durumundaki tilkeler bitki
bliyiime hormonlarinin yaninda bazi pestisit ve
herbisitleri de yogun olarak kullanmaktadir. Ancak,
bu kimyasallarin kullanim1 ayni zamanda g¢evre
kirliligine de sebep olmaktadir. Bu maddelerin
yarilanma Omiirleri olduk¢a uzun olup, toprakta,
sebze ve meyveler lizerinde kalmakta ve besin zinciri
ile de insana kadar ulagmaktadir. Bilhassa bitki
biiylime hormonlari canli sistemden tamamen
atilmayip organlarda depolanmakta ve fonksiyon
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olan IAA’in farkli sentez yollar1 vardir. Farede
triptofandan triptamin; triptaminden de TAA
sentezlenir. Triptaminin ana metabolik {irlinii olan
IAA, insanin merkezi sinir sisteminde triptaminin
fonksiyonel bir gostergesi olarak diisiintilebilir (4,6).
Triptamin canlida ¢ok diisiik miktarlarda oldugundan
(6rnegin sican beyninde 0.5 ng/g) dl¢iilmesi oldukca
zordur (6). Fakat, IAA’in diisiik konsantrasyonlarda
(10-15 ng/g fare beyninde) dl¢iilmesi miimkiindiir
(6). Insanda, IAA ve metabolitlerinin plazmadaki
diizeylerinin, fenilketonuri ve bobrek yetmezIligi gibi
hastaliklarda arttig1 bulunmustur (5). IAA’in fare
karaciger ve bobreginde triptofandan sentezlendigi
ve yiiksek konsantrasyonlarinin, fare fibroblast 3T3
hiicrelerine toksik etki yaptigi gdsterilmistir (4).
Deneysel olarak, IAA’in kiiltlir ortamindaki sigan
notrofillerinde sekil bozukluklarina ve 6liimlerine
sebep oldugu, ayrica giiglii bir teratojenik etkiye sahip
oldugu aciklanmistir (5,7). Siganlarda myotoniye,
farelerde anti-inflamatuvar etkiye ve hem sigan hem
de insanda hypoglisemiye neden oldugu tesbit
edilmistir (5,7). IAA’in sigan karaciger ve bobreginde
malondialdehit seviyesini artirdig1, fare bobreginde
katalaz aktivitesini inhibe ettigi, stiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, heksokinaz, glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz, 6-fosfoglukonat dehidrogenaz, malat
dehidrogenaz ve laktat dehidrogenaz enzimlerinin
aktivitelerini degistirmedigi belirtilmistir (8-10)
Bu galismada, bir bitki biiylime hormonu olan IAA’in
diisiik dozlar1 hamile farelere deri altina uygulanarak,
IAA’in Giglincti nesil farelerin kemik iligi hiicrelerinde
mitotik indeksi lizerine etkisinin arastirilmasi
amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda, agirliklar1 18-22 g olan albino Mus
musculus tiirii disi fareler kullanildi. Hayvanlar normal
fare yemiyle beslendi ve yeterince su i¢meleri
saglandi. [AA’in etkisinin agiga ¢ikarilmasi igin,
%70 etanol uygulanan kontrol gruplari olusturuldu.
Ayrica, %70 etanoliin etkisini agiga ¢ikarmak i¢in
serum fizyolojik kontrol grubu olusturuldu. Her grup
icin 5’er disi kullanildi. iki disi bir erkekle
ciftlestirilmek iizere kafeslere yerlestirildi ve iki gece
bir arada tutularak ciftlestirildi. Ug giinde bir IAA
grubundaki disilere 300 mg/kg viicut agirligi dozu
1/40 seyreltilerek i.p. olarak uygulandi (11). Bu
uygulamaya yavrular dogduktan sonraki 55. giine
kadar devam edildi. 55. giinde deney i¢in kullanilacak
yavrularin boyunlar1 kirilarak 6ldiirtildiikten sonra
kemik iligi alind1. Bu iglemler {i¢ nesil boyunca

yapildi. Mitotik indeks ¢aligsmasinda sadece yavrular
kullanild.

Mitotik indeks ile ilgili incelemeler i¢in Patton
(12)’nun “Colchicinehypotonic citrate” tekniginin
Yiiksel (13) tarafindan modifiye edilen yontemi
kullanildi. Fareler eterle bayiltilarak intraperitonal
olarak 1 g viicut agirhig1 basina, %1 kolsisinden
0.01ml enjekte edildikten sonra 2,5-3,5 saat kadar
bekletildi. Daha sonra hayvanlarin boyun kemikleri
kirtlarak oldiiriildii ve femur ilikleri %1 sodyum sitrat
enjeksiyonu ile bir tiip igerisine alind1 ve 30°C’de 15
dakika hipotenize edildi. Hiicreler metanol-asetik asit
(3:1, vv) icinde fikse edildi, soguk lamlar iizerine
damlatild1 ve kurutuldu. Mitotik indeksin incelenmesi
icin lamlar %10 giemsa ile boyandi. Hazirlanmis
olan preparatlar Olympus Vanox arastirma
mikroskobu ile incelendi.

Mitotik indeks: Her farenin kemik iligi preparatinda
toplam 1000 hiicrede bdliinen hiicre sayisi
belirlendikten sonra yilizde olarak hesaplandi.
Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde Ki kare
testi kullanildu.

Bulgular

Deney ve kontrol grubu farelerin F3 nesillerinin kemik
iligi hiicrelerinde mitotik indeks degerleri Tablo 1°de
verilmistir.

Tablo 1. Ugiincii nesilde kemik iligi hiicrelerinde mitotik indeks degerleri.

Gruplar ~ Hayvan Uygulanan Uygulama Incelenen Mitotik
Say1si Madde Hiicre Indeks
Sayisi (%)
Kontrol I 5 Serum Fizyolojik ip. 5000 2.90
Kontrol I 5 %70’lik Etanol ip. 5000 2.92
Deney 5 TIAA ip. 5000  3.70%

*P<0.03

3. neslinde, IAA grubunda, kontrol gruplarina gore,
mitotik indekste anlamli bir artma tespit edildi
(p<0.03). Kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Tartigma ve Sonug

Bu ¢aligmada bitki biiylime hormonu olan IAA hamile
farelere deri altina uygulanarak, IAA’in ti¢lincii
nesil farelerin kemik iligi hiicrelerinde mitotik indeksi
lizerine etkisi arastirildi. IAA’in liglincii nesil fare
kemik iligi hiicrelerinde mitotik indeksi, kontrol
grubuna gore arttirdigr gézlendi (P<0.03). Yaptigimiz
bir ¢calismada, IAA’in birinci ve ikinci nesil farelerde
kemik iligi hiicrelerinde mitotik indeksi arttirdigini
gozlemledik (14). Ayrica, bagka bir calismamizda,
IAA’in farelerin ii¢ nesil boyunca fare kemik iliginde
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kromozom sayis1 ve yapisinda bir anomaliye neden
olmadigim gozledik (15). Mitotik indeksteki artis,
IAA’in DNA ve RNA miktarlarini artirmasindan
dolay1 olabilir. Kowalska (16) yaptig1 bir ¢aligmada,
3-indolasetik asitin insan fibroblast kiiltiirlinde DNA
ve RNA miktarint arttirdigini belirtmistir. TAA
bitkilerde 6zel proteinlerin sentezi, hiicre boliinmesi,
biiyiimesi ve farklilagmasi gibi fizyolojik fonksiyonlar
diizenlemektedir (17). IAA bazi bilesiklerle birleserek
hiicre boliinmesi igin aktivator bir rol oynamus olabilir.
Bertuzzi ve arkadaslar1 (7) IAA’in insan serum
albumini ile birlestigini belirtmislerdir. Bitkilerde
IAA ¢ogu zaman, bazi aminoasit, peptit ve sekerlerle
birlesebilir (18). Ayrica IAA, hiicre boliinmesini
kontrol eden molekiilleri uyararak hiicre boliinmesini
arttirmis olabilir. Hiicre dongiisiinlin kontrolii G1/S
ve G2/M gegis noktalarinin yakininda yapildigi
bilinmektedir. Bu iki noktada dongiiniin ilerlemesini
ve durmasimni saglayan protein kinazlar ve siklinlerdir.
Kinazlarm ve siklinlerin biribirleriye etkilesimiyle
hiicrenin, hiicre dongiisiine girisini diizenleyen bir
kontrol molekiilii iiretilir (19). Cesitli dokularda,
organlarda ve hiicre kiiltiirii sistemlerinde hiicre
boliinmesinin aktivasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalar,
Cdk (siklin bagimli kinaz) ekspressiyonunun ve
aktivitesinin oksinler araciligiyla oldugunu
belirtmektedir (20). Oksin, hiicre dongiisii kontroliinde
anahtar bir komponent olan Cdc2 araciligiyla hiicre
boliinmesini arttirir (21). Cdc2/Cdc2 kinaz, hiicrenin
S fazina girisi ve telomeraz aktivitesi i¢in gereklidir
(22).

Sonug olarak, IAA’nin kemik iliginde mitotik indeksi
arttirdig1 sOylenebilir. IAA etkisinin daha iyi
aciklanabilmesi i¢in daha detayli molekiiler
caligmalara ihtiyag vardir.
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