Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 46(1): 48-61, 2022 x&?
Doi: 10.33483/jfpau.995491
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TAURIN, KAPSAISIN, MELATONIN VE BETA KAROTENIN L929
SAGLIKLI HUCRELER VE MCF-7 MEME KANSERiIi HUCRELERI
UZERINDEKI ANTiPROLIFERATIF, ANTIMIGRASYON VE
ANTIOKSIDAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

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
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Amag: Bu calismanin amaci, taurin, kapsaisin, melatonin ve beta karoten gibi antioksidan maddelerin
insan meme kanseri ve saglikli fibroblast hiicreleri iizerindeki antiproliferatif, antimigrasyon ve antioksidan
aktivitelerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada, taurin, kapsaisin, melatonin ve beta karoten L929 saglikl: fibroblast
hiicrelerine ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerine uyguland. Bilesiklerin antiproliferatif etkisi, MTS [3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2- (4siilfofenil)-2H-tetrazolyum] testi ile 24. ve 48. saatte
belirlendi. Hiicreler, Dulbecco'nun Modifiye Eagles Ortami (DMEM) icinde kiiltiirlendi ve ardisik iki giin
boyunca farkl konsantrasyonlarla isleme tabi tutuldu. Bilesiklerin hiicre go¢ii iizerindeki etkisi, yara iyilesme
deneyi kullamilarak 24. saatte degerlendirildi. Yara iyilesme testi, hiicrelerin in vitro metastatik kabiliyetini
olgmek icin kullamldi. Total antioksidan seviyeleri (TAS) ve total oksidan seviyeleri (TOS) ticari kitler
kullanilarak belirlendi.

Sonug¢ ve Tartisma: Tiim bilesikler saghkli hiicrelere kiyasla, malign hiicrelerde hiicre canliligini
konsantrasyona ve zamana bagl bir sekilde azaltmistir. Yara kapanma alanimin sonuglari, bilesiklerle
tedavinin, yara kapanmasini dnemli dlgiide hizlandwran hiicresel gogii iyilestirdigini géstermigtir. Sonuglar, tiim
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bilesiklerin, 48 saatte MCF-7 hiicre hatlarmimin gé¢ kabiliyetini belirgin sekilde inhibe ettigini gosterdi. Tiim
bilesikler antioksidan etki gostermekle birlikte, MCF-7 hiicreleri iizerine hemen hemen tiim dozlarda
antioksidan etki gésteren bilesigin beta karoten oldugu gozlenmistir.

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

GIRIS

Kiiresel bir halk sagligi sorunu olan meme kanseri tiim diinyada en sik goriilen kadin kanseridir.
Kadinlarda yiiksek mortalite ile iliskili olarak, 6nde gelen kansere bagli 6liim nedenlerinden birisidir
[1]. Hastalar i¢in ileri meme kanseri tedavileri, adjuvan hormon tedavisi, kemoterapi veya radyoterapi
uygulanir. Bir¢cok kemoterapotik ilag hizla ¢ogalan hiicreleri hedefler; bununla birlikte, kemik iligi,
bagirsak mukozasi, ag1z mukozasi, kil folikiilleri ve gonadlar gibi hizla ¢ogalan normal dokular {izerinde
de ayn etkiye sahiptirler. Bu nedenle, saglikli hiicreleri etkilemeden kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in
etkili bir yontem bulmak 6nemlidir [2].

Fitokimyasallarin, kanser tedavisi ilaglar1 kadar antioksidan ve kanser onleyici etkilere de sahip
oldugu iyi bilinmektedir. Bu biyoaktif maddelerin ¢ogunun, hiicre dongiisii ilerlemesini bloke ederek ve
tiimor hiicresi apoptozunu tetikleyerek antikanser etkiler sergiledikleri rapor edilmistir [3].

Kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid), ac1 biberin etken maddesidir [4]. Kapsaisin,
gida katki maddesi ve ilag olarak uzun siiredir kullanilmaktadir [5]. Birgok kanser hiicre hattinda
antikarsinojenik, antimutajenik ve kemopreventif etkiler gosterdigi bildirilmistir. Kapsaisinin tahris
edici ve keskin 6zelligi nedeniyle tiimdrleri indiikledigi diisiiniilmektedir [4,5]. Karsinogenez lizerindeki
etkilerine iligkin hayvan c¢aligmalarindan elde edilen raporlarda, kapsaisinin kendisinin mutajenik

oldugu ve timor olusumunu destekledigi bildirilmistir [4]. Kapsaisinin, in vitro olarak transforme olan
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hiicre tiplerinde biiylimeyi inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi, ancak normal hiicrelerde bu etkiyi
gostermedigi bulunmustur [5].

Beta karotenin anti-kanserojen ve antioksidan 6zellikleri bilinmesine ragmen, son zamanlardaki
birkac epidemiyolojik ve deneysel ¢alismada yiiksek konsantrasyonlarda (30 mg/giin) pro-oksidan gibi
davrandig1 ve kansere neden oldugu gosterilmistir [6]. In vitro deneyler ayrica, beta karotenin diisiik
dozlarda (6 mg/giin) insan kanser hiicrelerinde antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zellikler sergiledigini,
yiiksek dozlarda ise pro-oksidan ve pro-inflamatuvar etkiler gosterdigini dogrulamaktadir [7]. Beta
karoten, bir¢ok insan kanser hiicre hattinin biiylimesini inhibe ederek hiicre dongiisiiniin durmasini ve
apoptozu indiikler. Beta karotenin, hiicre dongiisii ilerlemesinin énemli bir diizenleyicisi olan siklin
A'nin azaltilmasindan sorumlu oldugu bildirilmistir [6-8]. In vitro ¢aligmalar, bu karotenoidin prostat ve
melanom dahil olmak {izere bazi kanser tiirlerine karsi kemopreventif veya kemoterapétik oldugu
hipotezini desteklemektedir [8].

Insanlarda en ¢ok bulunan serbest amino asit olan Taurin (Tau), antioksidan ve anti-inflamatuvar
ozellikleri sayesinde sayisiz potansiyel saglik yararina sahiptir. Bununla birlikte, sinirli ¢aligmalar
tiimorler tizerindeki etkisini degerlendirmistir ve antitiimoér mekanizmasi bilinmemektedir [9].
Genellikle taurin olarak bilinen amino asit 2-aminoetansiilfonik asit, bir tiyol grubu igeren basit bir
kimyasal yapiya sahiptir. Taurin, toplam insan viicut agirliginin <%0,1'ini olusturur ve tiim organlarda
serbest formda bulunur [10].

Melatonin; antioksidan, immiinomodiilatér ve yaslanma karsit1 6zellikleri sayesinde sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmesinden tiimor inhibisyonuna kadar farkli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir.
Pleiotropik fonksiyonlar1 nedeniyle, melatoninin normal hiicrelerde sitoprotektif siiregleri ortaya
cikardig1 ve kanser hiicrelerinde proapoptotik sinyalleri tetikledigi gosterilmistir [11].

Bu c¢aligmada, kapsaisin, B-karoten, taurin ve melatonin uygulamasimin saglikli hiicre hatti
vememe kanseri hiicre hatti1 {izerindeki antiproliferatif, antimigrasyon ve antioksidan etkilerini
arastirdik. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz bu dort bilesigin antikanser ve antioksidan aktivitelerinin

karsilastirmali olarak degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

GEREC VE YONTEM

Hiicre Kiiltiirii

Insan meme kanseri hiicreleri (MCF-7) ve saglikli fare fibroblast hiicreleri (L929) Amerikan Tipi
Kiiltiir Koleksiyonu’ndan (ATCC) temin edildi. L929 ve MCF-7 hiicreleri 25 cm2’lik flasklarda, %10
Fetal sigir serumu, %1 Penisilin/Streptomisin igeren DMEM (Sigma Chemical Co.) kullanilarak, 370C,
%5 kismi CO2 basinci ve nemli ortam igeren inkiibatdrler i¢erisinde yetistirildi. Hiicreler, tripsin-EDTA
(% 0.25) ile haftada 2-3 kez pasajlandi ve fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi. Hiicreler 1500 rpm'de

5 dakika santrifiij edildi ve DMEM icinde istenen konsantrasyona yeniden siispanse edildi. Kapsaisin,
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beta karoten, taurin ve melatonin sirasiyla (Alfa-Aesar (Cas: 404-86-4), Fluka Analytical (Cas: 7235-
40-7), Carl Roth (Cas: 107-35-7), Merck (Cas: 73-31-4) firmalarindan temin edildi. Stok soliisyonlari
dimetil stilfoksit (DMSO) i¢inde hazirlanarak, 1 uM, 10 uM, 25 uM, 50 uM, 100 uM konsantrasyonlara
seyreltildi.

Sitotoksisite Deneyi

Hiicrelerin yasamasi ve proliferasyonu, MTS testi ile kantitatif ve kolorimetrik olarak belirlendi.
MTS testinin yapilmasi i¢in MCF-7 ve 1929 hiicreleri 96 kuyucuklu plakalar icerisine 24 saat onceden
5000 hiicre/kuyu olacak sekilde 100 pL besi ortami igerisine ekildi. 24 saat sonra kapsaisin, beta karoten,
taurin ve melatonin 1 uM,10 pM, 25 uM, 50 uM, 100 uM konsantrasyonlarda 96 kuyucuklu plakalar
igerisinde yer alan hiicrelere uygulanarak 24 ve 48 saat boyunca 370C, %5 kismi CO2 basinci ve nemli
ortam igeren inkiibatdrler icerisinde inkiibe edildi. Ardindan her bir kuyucuga 10 uL MTS soliisyonu
ilave edildi. Plaklar MTS soliisyonu ilavesini takiben 3 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan besi
ortami uzaklastirilarak kuyucuklara 100 pL %20°lik DMSO ilave edildi ve 20 dakika daha inkiibasyona
birakildi. Ardindan ELISA mikroplak okuyucu ile (BioTek Instruments, Inc. Winooski, Vermont, ABD)
450nm'de absorbans Ol¢iilerek degerlendirildi. Kapsaisin, beta karoten, taurin ve melatonin i¢in her bir
konsantrasyon 4 tekrarli olarak calisildi. Elde edilen veriler asagida belirtilen formiil kullanilarak her
bir grup i¢in hiicre canliginin %50 inhibe oldugu dozlar (IC50) kapsaisin, beta karoten, taurin ve
melatonin uygulanmis olan hiicrelerde ayr1 ayr1 belirlendi.

% Hiicre canlilik oran1 =(Atest-Ablank/Akontrol-Ablank) x100 [12].

Wound Healing (Yara Iyilesme) Testi

Yara iyilesme testi hiicre etkilesimi ve migrasyonunun belirlendigi bir testtir. 12 kuyucuklu
plakalara 1 ml i¢inde 10.000 hiicre olacak sekilde hiice ekimi yapildi. 24 saat standart inkiibasyondan
(%5 CO2, 37°C) sonra, 200ul’lik pipet ucu ile kuyucugun ortasindan saat 12 yoniinden baslayarak saat
6 yoniine diiz bir ¢izgi cizildi. Sonrasinda kuyucuklardaki vasat ¢ekilip taze medyum ile birkag kez
yikama yapildi. Daha sonra hiicreler belirtilen konsantrasyonlarda (1 pM,10 uM, 25 uM, 50 uM, 100
uM) kapsaisin, beta karoten, taurin ve melatonin ile muamele edildi. Yara iyilesme orani 0, 24 ve 48

saatlik inkiibasyondan sonra ters 151k mikroskobu ile degerlendirildi [13].

Hiicre Lizisi

T-75 flaksta konfluent olan hiicreler tripsin-EDTA ile kaldirildi. 6 kuyucuklu plakalara her
kuyucukta 1.000.000 hiicre olacak sekilde ekildi ve 37°C de %5 CO2 de 24 saat inkiibasyona birakildi.
MCF-7 ve L929 hiicre hatlar1 kapsaisin, beta karoten, taurin ve melatoninin 1, 10, 25, 50, 100 uM
konsantrasyonlar1 ile muamele edildi. 48 saat sonunda hiicreler soguk PBS yardimiyla kazinarak 6
kuyucuklu plakalardankaldirildi. PBS de siispande halde olan hiicreler 4°C de 5 dk 10.000 g de santrifiij
edildi. Siipernatantlar atildi ve pellet tizerine 500 pL lizis buffer (RIPA Buffer, Abcam, #ab156034)
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eklendi. 40 dakika buzda inkiibe edildi. Inkiibasyon siirecinde hiicreler 5 dakika araliklarla 40 dakika
boyunca vortekslendi. Sonrasinda tiipler 4°C’de 30 dk 10.000 g de santrifiij edildi. Siipernatantlar alindu.
-20°C’de TAS ve TOS analizi i¢in muhafaza edildi [14].

TOS Analizi

Hiicre lizatinin TOS analizi, ticari kitler (REL Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak yapildi. Numunede bulunan oksidanlar, demir iyonu-selatér kompleksini demir iyonuna
oksitler. Spektrofotometrik olarak olgiilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan oksidan
molekiillerinin toplam miktar ile ilgilidir. Testin kalibrasyonu i¢in H202 kullanildi. Sonuglar litre

basina mikromolar H202 esdegerine (umol H202 Eq/L) gore verildi [15].

TAS Analizi

Hiicre lizatinin TAS analizi, ticari kitler (REL Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye)
kullanilarak yapildi. Antioksidanlar koyu mavi-yesil 2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)
(ABTSe+) radikalini renksiz indirgenmis ABTS formuna indirger. 660 nm'de absorbans degisimi toplam
antioksidan seviyesi ile iligkilendirilmistir. Test, Trolox esdegeri olarak adlandirilan stabil bir

antioksidan standart soliisyonu, yani bir E vitamini analogu kullanilarak kalibre edildi [16].

Oksidatif Stres indeksinin (OSI) Hesaplanmasi
Oksidatif stres indeksi, TOS seviyesinin TAS seviyesine orani olarak tanimlandi. Spesifik olarak,

OSI (arbitrary unit) = TOS (umol H202 Eq/L)/TAS (umol Trolox Eq/L)X100 [15].

Istatistiksel Analiz

Yara iyilesmesini analiz etmek i¢cin Imagej programi kullanildi. Hiicre canlilig1 ve yara iyilesmesi
% olarak ifade edildi. Tanimlayici veriler SPSS 22.0 paket programi (SPSS Inc., Chicago, IL, Amerika
Birlesik Devletleri) kullanilarak analiz edildi. Yara iyilesmesindeki istatistiksel farkliliklar, iki yonlii
varyans analizi kullanilarak hesaplandi. IC50 degerleri GraphPad Prism 8 programi kullanilarak
hesaplandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUC VE TARTISMA

Bilesiklerin farkli dozlarda uygulanmasindan sonra MCF-7 hiicre canlilig1 iizerindeki etkisi Sekil
1'de gosterilmistir. Tiim bilesikler, konsantrasyon ve zamana bagli olarak kanser hiicre hatlari iizerinde
antiproliferatif etki gostermistir. 24. saat verileri degerlendirildiginde kapsaisinin saglikli hiicrelere
(181.7 uM) kiyasla MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde daha diisikk dozda (104 uM) hiicre canliligini inhibe
ettigi bulundu. Beta karotenin de saglikli fibroblastlara (201.2 uM) kiyasla MCF-7 hiicreleri tizerinde
hiicre canliligim1 daha diisiik dozda (129.8 uM) etkiledigi bulundu. Melatoninin etki dozlar1 beta

karotene benzer olarak kanser hiicrelerinin (130.1 pM) hiicre canliligimi saglikli hiicrelere (201 pM)
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kiyasla diisiik dozda etkiledi. Taurinin ICso degerleri L929 ve MCF-7 hiicrelerinde sirasiyla 200.6 uM
ve 118.9 uM bulundu (Tablo 1).

48. saat verileri degerlendirildiginde kapsaisinin saglikli hiicrelere (201.3 uM) kiyasla MCF-7
hiicre hatt1 tizerinde daha diisiik dozda (137 uM) hiicre canliligini inhibe ettigi bulundu. Beta karotenin
de saglikh fibroblastlara (200.1 uM) kiyasla MCF-7 hiicreleri {izerinde hiicre canliligin1 daha diigiik
dozda (123.3 uM) etkiledigi bulundu. Melatoninin etki dozlar1 beta karotene benzer olarak kanser
hiicrelerinin (124.7 pM) hiicre canliligini saglikli hiicrelere (198.6 uM) kiyasla diisiik dozda etkiledi.
Taurinin 1Cso degerleri L929 ve MCF-7 hiicrelerinde sirasiyla 201.7 uM ve 138.8 uM bulundu (Tablo
1).

Tablo 1. Kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurinin saglikli ve kanser hiicre hatlarinda 24. ve 48.

saatlerdeki 1Cso degerleri.

24, saat 48. saat

1Cs0 (uM) L929 MCF-7 1Cs0 (uM) L929 MCEF-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 hiicre gogii lizerindeki etkisini belirlemek i¢in bir
yara iyilesme deneyi yapildi. Yara iyilesmesi sonuglarinda ilk 24 ve 48 saatte agilan yariklarin en diisiik
diizeyde iyilestigi ve hiicrelerin migrasyon yeteneginin kisitlandig1 goriildii. Yara kapanma alaninin
sonuclari, bilesiklerle tedavinin, yara kapanmasmi Onemli Ol¢lide hizlandiran hiicresel gocii
tyilestirdigini gostermistir (Sekil 2).

Sonuglar, tiim bilesiklerin, 48 saatte MCF-7 hiicre hatlarinin go¢ kabiliyetini belirgin sekilde
inhibe ettigini gosterdi. Saglikli hiicrelere kiyasla MCF-7 hiicre hatt1 lizerine 24. saatte kapsaisin
(%159.5), beta karoten (%114.3), melatonin (%139.3) ve taurin (%155.9) oraninda inhibe etmigir. 48.
saatte ise kapsaisin (%151.8), beta karoten (%115.3) ve taurin (%131.7) oraninda, MCF-7 hiicreleri
iizerine etkili bulundu (Sekil 2).

Bilesiklerin saglikli hiicrelere kiyasla kanser hiicreleri iizerindeki antioksidan aktivitesi Tablo
2’de verilmistir. Kapsaisin saglikli hiicrelere kiyasla 10 uM dozda, beta karoten 1 uM, 10 uM, 25 uM
ve 50 uM dozlarda melatonin 25 uM ve 100 pM dozlarda, taurin ise 1 uM ve 25 upM dozlarda MCF-7
hiicre hatti lizerinde antioksidan aktivite gostermistir. MCF-7 hiicreleri iizerine hemen hemen tiim
dozlarda antioksidan etki gosteren bilesigin beta karoten oldugu gozlenmistir. Beta karotenin diisiik
dozlarda antioksidan yiiksek dozlarda prooksidan oldugunu 6ne siiren Onceki calismalarla [6,7]

sonuglarimiz uyumlu bulunmustur.
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Sekil 2. Kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurinin saglikli ve kanser hiicre hatlar1 tizerine

antimigrasyon etkileri. (*: Kontrol grubuna kiyasla 24. saatte anlamli farklilik, #: Kontrol grubuna

kiyasla 48. saatte anlamli farklilik).
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Tablo 2. TOS, TAS, OSI degerleri

L929 MCF7 1929 MCF7
Kapsaisin 1 pM TOS 7.169 4.037 Melatonin 1 pM TOS 0.867 6.792
TAS 0.205 0.110 TAS 0.259 0.070
Osl 3.497 3.670 osl 0.334 9.702
Kapsaisin 10 pM TOS 7.584 6.528 Melatonin 10 pM TOS 5.207 8.679
TAS 0.196 0.186 TAS 0.705 0.413
Osl 3.869 3.509 osl 0.738 2.101
Kapsaisin 25 pM TOS 1.471 6.716 Melatonin 25 pM TOS 8.566 4.754
TAS 0.181 0.355 TAS 0.168 0.932
Osl 0.813 1.891 osl 5.099 0.510
Kapsaisin 50 pM TOS 0.754 5.547 Melatonin 50 pM TOS 1.433 8.566
TAS 0.586 0.145 TAS 0.179 0.199
Osl 0.128 3.825 osl 0.801 4.304
Kapsaisin 100 pM | TOS 0.528 5.622 Melatonin 100 pM TOS 15.207 7.132
TAS 0.355 0.303 TAS 0.194 0.816
Osl 0.149 1.855 osl 7.838 0.874
Beta karoten 1 TOS 9.132 0.188 Taurin 1 pM TOS 12.264 0.981
uM TAS 0.609 0.582 TAS 0.194 0.513
(O8] 1.499 0.032 oSl 6.321 0.191

Beta karoten 10 TOS 7.358 0.981 Taurin 10 pM TOS 3.245 12.452
uM TAS 0.460 0.417 TAS 0.145 0.186
Osl 1.599 0.235 osl 2.237 6.694

Beta karoten 25 TOS 1.207 0.830 Taurin 25 pM TOS 4.113 10.490
uM TAS 0.049 0.526 TAS 0.088 0.230
Osl 2.463 0.157 osl 4.673 4.560

Beta karoten 50 TOS 4.981 5.698 Taurin 50 pM TOS 5.584 10.037
uM TAS 0.019 0.068 TAS 0.504 0.370
(O8] 26.215 8.379 osl 1.107 2.712
Beta karoten 100 | TOS 0.603 12.339 Taurin 100 pM TOS 6 6.641
uM TAS 0.348 0.183 TAS 0.422 0.117
Osl 0.173 6.742 osl 1.421 5.676

Son c¢aligmalar, sistemik taurin diizeylerindeki degisikliklerin, belirli timdrlerin olusumunu ve

malign transformasyonunu tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir. Meme kanserli

hastalarda serum taurin diizeyi, yliksek riskli meme kanseri grubundaki veya saglikli kontrol grubundaki

hastalara gore dnemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur. Bu nedenle, taurin meme kanserinin erken teshisi

icin yeni bir biyobelirteg olarak kabul edilebilir [17,10]. Taurinin, si¢anlarda dimetilbenzantrasin

kaynaklt meme kanseri {izerinde engelleyici bir etki gdsterdigi bulunmustur; ayrica taurinin kolorektal

ve meme kanseri hiicrelerinde apoptozu indiikleyebildigi ve proliferasyonu baskilayabildigi de

gosterilmistir [ 18]. Okamoto ve ark. [ 19] kanserojen olarak dietilnitrozamin ve timor destekleyici olarak

fenobarbital ile erkek F344 sicanlarda olusturulan karaciger kanserinde taurinin kimyasal kaynakli

timor olusumuna karsi koruyucu bir etki gosterdigini bildirmistir. Nude farelerde S180 ksenograft

tiimdrleri taurin ile tedavi edildiginde, apoptozun belirgin sekilde arttig1 ve anti-apoptotik protein Bcl-
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2'nin diizeyleri azalirken, pro-apoptotik protein Bax diizeylerinin arttig1 gézlenmistir [20]. Taurin ayrica
matriks metalloproteinaz-2 ekspresyonunu asagi regiile edebilir ve N-asetil galaktosaminil transferaz 2
ekspresyonunu yukar1 regiile ederek glioma hiicrelerinin potansiyel istilasini ve metastazini
baskilayabilir [21].

Yapilan ¢aligmalar, ac1 biber tiiketiminin insanlarda kanser riskini artirabilecegini géstermektedir.
Bununla birlikte, diger arastirmacilar, kapsaisinin, apoptotik indiiksiyon yoluyla 6liimsiizlestirilmis
veya habis hiicrelerin biiyiimesini inhibe etme tizerindeki in vitro etkisini gostererek, kapsaisinin
antikanserojenik ve anti-mutajenik aktivitelere sahip oldugunu géstermektedirler [22,23]. Ancak normal
hiicrelerde kapsaisin bilyiik dl¢iide etkisizdir [24]. Kapsaisinin insan meme kanseri MCF-7 hiicrelerinde
kaspaz-3'i icermeyen kaspaz bagimli bir yol araciligiyla apoptozu indiikledigi gosterilmistir [4].
Bununla birlikte, su anda insan meme kanseri hiicrelerinde kaspazdan bagimsiz yol ile kapsaisin
kaynakl1 apoptoz arasindaki iliski hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadir. Dogal polifenollerin saglik
iizerinde faydali etkileri oldugu bilinmektedir. Bu bilesikler, antioksidan aktivitelerinden dolay1
arastirmalara konu olmustur. Antioksidan aktivitesine ek olarak, kapsaisin MCF-7 hiicrelerinde ROS
(reaktif oksijen tiirleri) {iretimi olmaksizin mitokondriyal yol araciligiyla da apoptozu indiiklemektedir
[25]. Disiik dozlarda kapsaisinin toksisitesi minimumdur. Bununla birlikte, kapsaisinin
biyotransformasyonla mutajenik veya kanserojen bir forma doniistiigii 6ne siiriilmiistiir. Kapsaisinin
toksisitesini agiklamak icin birka¢ metabolik mekanizma arastirilmustir. Bunlar arasinda elektrofilik
epoksit tiretimi, bir fenoksi radikali veya O-demetilasyon ve semikinon ve kinon tiirevleri iiretmek i¢in
oksidasyon sayilabilir [26]. Kapsaisin, deneysel karsinojenez ve mutajenez lizerindeki etkileri nedeniyle
bir¢ok aragtirmaci tarafindan test edilmistir. Literatiirdeki veriler, kapsaisinin kanserojenik ve mutajenik
stiregler lizerinde ikili etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Su anda, deney hayvanlari ile yapilan erken
arastirmalarin sonuglari, bu bilesigin orta derecede tiimorijenitesini gostermesine ragmen, kirmizi ve aci
biberlerin veya bunlarin baslica keskin igerikli icerigi olan kapsaisinin insanlarda kanserojen olduguna
dair saglam bir kanit yoktur. Buna karsilik, son calismalar kapsaisinin 6nemli antijenotoksik ve
antikanserojenik etkilerini ortaya koymaktadir. Bu bilesigin potansiyel bir kemopreventif aktiviteye
sahip bir bagka oOnemli diyet fitokimyasali oldugunu disiindiirmektedir. Kapsaisin sinir,
kardiyovaskiiler, solunum, termoregiilatuar ve gastrointestinal sistemler {izerinde etkilere sahiptir.
Duyusal sinir iletimini incelemek icin bir nérokimyasal ara¢ olarak kullanilmustir. /n vitro ve hayvan
calismalarinda kapsaisin inflizyonunun (200 mg/kg, intravendz yolla) pentobarbiton ile anestezi
uygulanmis sicanlarin adrenal medullasinda doza bagl katekolamin salgisini (adrenalin, noradrenalin)
uyardigr bildirilmistir. Kapsaisin meme kanseri hiicrelerine karsi belirgin antiproliferatif etkiler
gostermektedir. Kapsaisin, dstrojen reseptorii (ER)-pozitif (MCF-7, T47D, BT-474) ve ER-negatif (SK-
BR-3, MDA-MB-231) meme kanseri hiicre hatlarinin biiylimesini inhibe etmektedir [27].
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In vitro deneylerde, diisiik dozlarda beta karotenin insan viicudunda antioksidan ve
antiinflamatuvar o6zellikler sergiledigi, yiiksek dozlarda ise kanser hiicrelerinde, pro-oksidan ve
proinflamatuvar etkiler gésterdigi bulunmustur. Caligmalar ayrica, daha yiiksek konsantrasyonlarda beta
karotenin, hiicre sinyalizasyonu igin gerekli olan canli sistemlerde oksidasyon ve antioksidasyon
arasindaki dengeyi degistirebilecegini gostermistir [28]. Spesifik karotenoidlerin meme kanserine karsi
koruyucu bir faktor olarak hareket edebilecegi ile iliskili birka¢ mekanizma vardir. Bagisiklik
fonksiyonunun gii¢lendirilmesi, hiicrelerin DNA hasarina karsi korunmasi, hiicrelerarasi iletisimin
uyarilmasi, detoksifiye edici enzimlerin indiiklenmesi ve hiicresel proliferasyonun inhibisyonu
tizerindeki genel etkilerinin yani sira, ayrica spesifik aktiviteleri oldugu da gosterilmistir [29]. Beta
karoten, niikleer transkripsiyon faktér kappa B (NF-Kb)'nin redoks regiilasyonu yoluyla kanser
hiicrelerinde biiylime-inhibitér ve pro-apoptotik etkileri kontrol edebilir [30]. Bazi ¢aligmalar,
karotenoid alimi ile meme kanseri riski arasindaki iliskinin ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron
reseptorii (PR) durumuna gore siniflandirildigini bildirmistir [31]. Yapilan bir ¢aligmada diyetle a-
karoten, B-karoten ve lutein/zeaksantin aliminin ER(-) meme kanseri riskini diigiirdiigii, ancak ER(+)
meme kanseri riski ile iligkili olmadig1 gosterilmistir [32].

Melatonin, N-asetil-5-metoksitriptamin, epifiz bezi, deri, kemik iligi ve retina gibi gesitli
organlarda iiretilen bir hormondur. Melatonin sirkadiyen ritim diizenlemesi, mevsimsel degisimler, uyku
periyodu, iireme ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar gibi gesitli fizyolojik siiregleri igerir [33]. Melatonin
ayrica bagisiklik ve hematopoetik sistemleri de diizenler. Melatoninin meme karsinogenezinde
onkostatik ve antiproliferatif etkileri oldugu ve ayrica MCF-7 hiicrelerinde p53 ve p21 ekspresyonunu
artirarak apoptotik yolu indikledigi bildirilmistir [34]. Melatonin, araci metabolizma ve kanserin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. MCF-7 hiicrelerinde melatonin ve retinoik asidin birlikte
kullaniminin, TGFB1 (doniistiiriicii biiytime faktorii f1) ve Bel2'nin azalmig ekspresyonu ile tutarli bir
sekilde RARa'nin (retinoik asit reseptorii) aktivasyonu yoluyla MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde
apoptozu tesvik edebildigi ve pro-apoptotik protein Bax'in ekspresyonunu arttirdigi bulunmustur [11].
Melatonin ve retinoik asidin birlikte uygulanmasinin, siganlarda NMU (N-nitroso-N-metiliire ) ile
indiiklenen meme tiimérlerinin gelisimini %90'in iizerinde bir oranda inhibe edebildigi gosterilmistir
[35]. insan neoplazmalarinda bir adjuvan olarak melatoninin degerini degerlendirmek icin cesitli klinik
deneyler yapilmis ve kemoterapétik ajanlarla birlikte kullanildiginda melatoninin birgok yararli etkisi
ortaya ¢ikmistir. Kemoterapinin, kanser hastalarina melatonin ile birlikte uygulandiginda daha iyi tolere
edildigi gézlenmistir [36].

Bu caligmamizda metastatik olmayan MCF-7 meme kanseri hiicre hattinin ve L1929 saglikli
fibroblast hiicre hattinin kapsaisin, beta karoten, melatonin ve taurin ile muamelesi sonucunda hiicre
canliliginda, hiicre migrasyonunda ve antioksidan/oksidan seviyelerinde meydana gelen degisiklikler

incelenmistir. Farkli konsantrasyonlarda yapilan uygulamalarin neticesinde bilesiklerin kanser hiicre
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hattinda saglikli hiicre hattina kiyasla hiicre canliligin1 daha diisiik dozlarda azalttiklar: tespit edilmistir.
Yara iyilesmesi tizerindeki etkileri incelendiginde ilk 24 ve 48 saatte acilan yariklarin en diisiik diizeyde
iyilestigi ve hiicrelerin migrasyon yeteneginin kisitlandigi goriilmiistiir. Sonuglar, kapsaisin, beta
karoten, melatonin ve taurin ile muamelenin, yara kapanmasini dnemli 6lgiide hizlandiran hiicresel gogii
iyilestirdigini gostermistir. Tiim bilesiklerin farkli dozlarda antioksidan aktivite gosterdigi ancak, MCF-
7 hiicreleri lizerine hemen hemen tiim dozlarda antioksidan etki gosteren bilesigin beta karoten oldugu
gozlenmistir. Elde edilen sonuglarin yeni ve farklt kombinasyon denemeleri yapilmasi agisindan

literatiire degerli ve 6nemli bilgiler saglayacag: diisiiniilmektedir.
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