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Monensinin Glioblastoma Multiformede Kaspaz-10 Aracili
Apoptoz Uzerine Etkileri
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OZET

Glioblastoma multiforme (GBM), en kotii huylu primer merkezi sinir sistemi tiimériidiir. Su anda, GBM i¢in iyilestirici tedavi secenekleri
yoktur ve 5 yillik hayatta kalma orant %5°den daha azdir. Monensin, “’Streptomyces cinnamonensis’’ den elde edilen antibakteriyal ve
antiparazitik etkileri bilinen iyonofor bir antibiyotiktir. Literatiirde monensinin GBM hiicrelerinin apoptoz mekanizmas: {izerine etki goster-
digi bir caligmaya rastlanmadigindan yapilan bu ¢aligmanin amaci monensinin U373 GBM hiicrelerinde apoptoz aracili hiicre proliferasyonu
iizerine etkilerini aragtirmaktir. Monensinin U373 hiicre canlilig iizerine etkileri XTT ile apoptoz lizerine etkileri ise RT-PCR ve Annexin V
ile arastirilmistir. Monensinin U373 GBM hiicrelerinde ICs, degeri 48’inci saatte 4 uM olarak bulunmustur. Monensin U373 GBM hiicrele-
rinde apoptoz oraninda 6 katlik bir artiga neden olmustur. Bununla birlikte monensin kaspaz-10 gen ekspresyonunu arttirarak apoptozu
anlamli olarak aktive etmistir. Sunulan ¢aliyma monensinin GBM hiicrelerinin kaspaz-10 aracili apoptoz mekanizmas: lizerine etkilerini
gosteren ilk ¢aligmadir. Bizim sonuglarimiz monensinin GBM kanserinde gii¢lii apoptotik etkileri olan terapdtik bir antikanser ilag bilesigi
olabilecegini 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: Monensin. U373. Apoptozis.
Effects of Monensin on Caspase-10 Mediated Apoptosis in Glioblastoma Multiforme

ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most malignant primary central nervous system tumor. Currently, there are no curative treatment
options for GBM and the 5-year survival rate is less than 5%. Therefore, further studies are needed to identify effective markers and thera-
peutic targets for GBM treatment. Monensin is an ionophore antibiotic obtained from Streptomyces cinnamonensis with known antibacterial
and antiparasitic effects. In the literature, no study has been found that shows an effect of monensin on the apoptosis mechanism of GBM
cells. The aim of the present study was to investigate the effects of monensin on apoptosis-mediated cell proliferation in U373 GBM cells.
The effects of monensin on U373 cell viability were investigated by XTT and its effects on apoptosis were investigated by RT-PCR and
Annexin V. The IC50 value of monensin in U373 GBM cells was 4 uM at 48 hours. Monensin caused a 6-fold increase in the rate of apopto-
sis in U373 GBM cells. Monensin also significantly triggered apoptosis by increasing caspase-10 gene expression. The present study is the
first to demonstrate the effects of monensin on the caspase-10-mediated apoptosis mechanism of GBM cells. Our results suggest that
monensin may be a therapeutic anticancer drug compound with potent apoptotic effects in GBM cancer.
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Glioma, yetiskinlerde agresif fenotip ve yiiksek morta-

lite ile seyreden en yaygimn intrakranial solid tiimor-
Gelis Tarihi: 23.Eyliil.2021 diir'. Tiim gliomlarin yaklasik % 45'ini olusturan gli-
Kabul Tarihi: 18.Kasim.2021 oblastoma multiforme (GBM), diinya saglik orgiitii
tarafindan grade IV glioma olarak tanimlanan, en
agresif ve yaygm birincil beyin timériidiir’. GBM
goriilme sikligi distiktiir (100.000 kiside 4.67-5.73
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GBM igin su anda kabul edilen ve Onerilen tedavi
secenekleri norosirurji, radyoterapi ve temozolomid
(TMZ) kemoterapidir. TMZ, glioblastoma kanser
hiicrelerini 6ldiirmek ve biiyiimelerini yavaslatmak
i¢in tasarlanmig, GBM tedavisi i¢in en etkili kemote-
rapi ajanidir. TMZ, hastanin yasam standartlarini
iyilestirebilir ve hayatta kalma siiresini uzatabilir.
Fakat GBM hastalarinda goriilen ilaca karsi direng
gelisimi ve ilag yan etkileri kullanimini sinirlamakta-
dir’”. Cerrahi, radyoterapi ve TMZ bazli kemoterapi-
nin birlikte kullanildigi kombine tedavilerde bile
GBM hastalarmin hayatta kalma oran1 gok diisiiktiir’”.
Sonug olarak, apoptozu tetikleyecek ve hiicre prolife-
rasyonunu azaltacak yeni tedavi yaklagimlarinin gelig-
tirilmesi gerekmektedir.

Dogal polieter antibiyotikler antifungal, antiparazitik,
antibakteriyal ve antiviral 6zelliklerinden dolay1 ilgi
uyandirirlar. Bu bilesiklerin polieter iskeleti, metal
katyonlarla kompleksler olusturabilir ve bunlar1 lipit
hiicre zarlar1 boyunca tasiyabilir. Sonug olarak bu olay,
lipit hiicre membraninda dogal katyon dengesinin
bozulmasina yol agar ve apoptozu baglatir. Son za-
manlarda yapilan calismalar, polieter iyonoforlarin
kanser kok hiicreleri ve ¢oklu ilag direncinin iistesin-
den gelebilen ve ¢esitli kanser tiirlerinde etki gdosteren
o6nemli kemoterapatik ajanlardan olabilecegi goster-
mistir®.

Monensin, ‘Streptomyces cinnamonensis’den elde
edilen antibakteriyal ve antiparazitik etkileri bilinen ve
hiicre membranlarinda Na'/H' iyon degisimini sagla-
yan iyonofor bir antibiyotiktir’. Monensin ABD besin
ve ila¢ yonetimi tarafindan veteriner hekimlik uygu-
lamalarinda sigir ve kanathilarda gelisimi arttiric
madde olarak kullanilmistir. Antibiyotik kullanimi
sonras1 sigirlarda siit tiretimini arttirdigi ve hayvan
saglig1 acgisindan hicbir yan etki olusturmadigi goz-
lenmistir®. Son zamanlarda farkli kanser tiirleriyle
yapilan ¢aligmalar bu antibiyotigin oldukca etkili ve
ilgi ¢ekici antikanser ozelliklerinin oldugunu goster-
mistir. Monensinin insan kolon, lenfoma ve miyeloma
kanserlerinde hiicre proliferasyonunu azaltti§1 goste-
rilmistir. Yine prostat kanseri gelisimini nanomolar
konsantrasyonlarda azalttig1 gosterilmistir®”.

Monensinin ¢esitli kanser tiirleri {izerinde hiicre proli-
ferasyonu iizerine etkisi arastirilmigtir. Fakat literatiir-
de monensinin GBM hiicrelerinin apoptoz etki meka-
nizmasi iizerine etki gosteren bir calismaya rastlan-
mamustir. Sunulan ¢alismanin amaci monensinin U373
GBM hiicrelerinde apoptoz aracili hiicre proliferasyo-
nu iizerine etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hiicre kiiltiirii ve reaktifler

Bu calismada, U373 ve HUVEC hiicre dizisi kulla-
nilmigtir. Hiicreler 2 mM L-glutamin, penisilin (20
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units/mL), streptomisin (20 pg/mL) ve %10 fetal sigir
serumu iceren  DMEMF12 (Dulbecco’s Modified
Eagle Medium) kiiltiir ortamimda %95 hava ve %5
CO, basinci altinda 37 °C’de inkiibe edilmistir. Mo-
nensin (Abcam, ABD) ethanol ile ¢oziilmiistiir. U373
GBM hiicreleri 2 pM, 4 uM, 8 pM monensin ile 24,
48 ve 72. saatler i¢in doz ve zaman-bagimli olarak
inkiibe edilmistir.

Sitotoksisitenin belirlenmesi

Monensinin U373 ve HUVEC hiicreleri iizerindeki
sitotoksik etkisi XTT yontemi ile belirlenmistir. Hiic-
reler 96 kuyucuklu plakalara 10.000 hiicre/kuyucuk
yogunlukta ekilmislerdir ve 24 saat inkiibasyona bira-
kilmistir. Liyofilize haldeki monensin ethanol ile
¢Oziillmiis kontrol ve doz gruplari olusturulmustur.
Kontrol ve monensin doz gruplar1 (2 uM, 4 uM, 8
uM) her bir plaka igerisinde 3 tekrar olacak sekilde
calistlmistir. 96-kuyucuklu plakalar 24, 48 ve 72 saat
boyunca CO, inkiibatdrde inkiibasyona birakilmustir.
Her bir inkiibasyon periyodunun sonunda XTT yon-
temi uygulanmustir. 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyonla-
rin ardindan, her bir kuyucuktaki besiyeri uzaklagti-
rilmig sonrasinda her bir kuyucuga 100 ul DMEM/F-
12 ve 50 pl aktive edilmis XTT soliisyonu eklenmis
ve her bir plaka 4 saat inkiibasyona birakilmustir. in-
kiibasyon sonrasinda plakalar, mikroplaka okuyucuya
yerlestirilmis, 450 nm ve 630 nm referans araliginda
okuma islemi yapilmistir. Elde edilen sonuglarda, 450
nm’deki degerlerden 630 nm’de Olgiilen degerler ¢1-
kartilarak kontrol grubundaki absorbans degerleri ile
karsilastirilmig, ylizde 6liim ve 1Csy degeri hesaplan-
mistir. (% Hiicre Canhlign = Olgiilen optik dansite
degeri/Kontrol optik dansite degeri).

Apoptozun Annexin V/PI yontemi ile belirlenmesi

Monensinin U373 GBM hiicreleri {izerindeki apopto-
tik etkilerini belirlemek i¢in hiicreler 6 kuyucuklu
plakalara 5x10° hiicre/kuyucuk yogunlukta ekilmistir.
Inkiibasyon sonrasi kontrol ve doz gruplari olusturul-
mus ve 48 saat 37 °C %95 CO, basinci altinda inkii-
basyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasi hiicreler
toplanmis ve 2000 x g’de 5 dak. santrifiij edilmistir.
Takibinde soguk PBS ile 2 kez yikanmis ve Annexin
V-FITC Apoptosis Detection Kit (ABP Biosciences,
ABD; Katolog numarasi: A026) ile iretici firmanin
onerdigi protokol uygulanmistir. Hiicreler Arthur
image-based cytometer (NanoEnTek, USA) kullanila-
rak analiz edilmistir.

Apoptozun RT-PCR ile belirlenmesi

U373 hiicreleri 6 kuyucuklu plakalara 3x10° hiic-
re/kuyucuk yogunlukta ekilmis ve 24 saat 37 °C inkii-
basyona birakilmigtir. Takibinde, kontrol ve monensin
dozu uygulanmis ve 48 saat inkiibasyona birakilmstir.
Total RNA trizol reaktif protokoliine (TRIzol™ Rea-
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gent, Invitrogen, Katalog numarasi: 15596026) gore
izole edilmistir. ¢cDNA sentezi ‘Transcriptor High
Fidelity cDNA Synthesis Kit’ ile {ireticinin talimatla-
rina gore gergeklestirilmistir.

Elde edilen cDNA’lardan apoptoz yolaginda gorevli
olan genlerin mRNA diizeyindeki ekspresyonlari
SYBR Green metoduna gore ger¢ek-zamanli PCR
cihazinda (Applied-Biosystems, USA) analiz edilmis-
tir. Analiz edilen genler Tablo I’de verilmistir. Gen
ekspresyonlar1 beta aktin kullanilarak normalize edil-
mistir. Gen ekspresyonlarinin kat degisimleri hesap-
lanmis ve deneyler {i¢ kez tekrarlanmistr.

Tablo I. Monensinin U373 GBM hiicrelerinde apop-
toz iliskili genlerin mRNA seviyesinde eksp-

resyon degisikliklerine etkisinin belirlenmesi.

Monensin uygulanan grupta kontrol grubuy-
la kiyaslandiginda genlerin kat degisimleri
ve p degerleri gosterilmistir (p<0,05).

Gen Kat degisimi P-degeri
Kaspaz-3 1.49 0.48
Kaspaz-8 143 0.75
Kaspaz-9 -1.03 0.92
Kaspaz-10 455 0.02

BAX 3.7 0.08

BCL2 513 0.75
Istatistiksel Analiz

XTT ve Annexin V/PI datalar1 SPSS 23 programu ile
analiz edilmis, gruplar arasi karsilasgtirma one way
ANOVA takibinde Tukey test ile yapilmistir. RT-PCR
verilerin analizi icin AACT metodu kullanilarak bilgi-
sayar programi ile kantitasyonu yapilmis ve web ta-
banli “RT? Profiler™ PCR Array Data Analy-
sis“ programinda bulunan, Volcano Plot analizleri
kullanilmistir. Kontrol ve doz gruplarmin karsilasti-
rilmas1 “RT? Profiler™ PCR Array Data Analysis”
programinda bulunan “Student t-testi” analizi ile ista-
tistiksel olarak degerlendirilmistir. p<0.05 anlaml
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Monensin U373 GBM hiicre canliligini azaltir

Monensin, U373 GBM hiicrelerinin canliligini doz ve
zaman bagimli olarak azaltmistir. 24 saatte monensi-
nin U373 GBM hiicrelerinin canliligini %50 azalttig
bir doz bulunmamistir. 2 puM monensin U373 hiicre
proliferasyonunu bir miktar artirmig fakat anlamli
bulunmamistir. 4 ve 8§ uM monensin U373 hiicre can-
liligim sirayla %81 (p>0.05) ve 68 (p>0.05)’e diisiir-
miig fakat anlamli bulunmamistir (Sekil 1). 48 saatte 2
pM monensin U373 GBM hiicre canliligini %82’ye

(»<0.05) 4 uM %52’ye (p<0.001) 8 uM ise %55’e
(»<0.001) diistirmiistiir. Monensinin U373 hiicrelerin-
de ICs5y dozu 48. saatte 4 uM olarak belirlenmistir
(Sekil 1). Monensin dozlari normal hiicre hatti olan
HUVEC hiicre canlilig1 iizerinde anlamli bir degisikli-
ge neden olmamustir (Sekil 2).
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Sekil 1:

Monensinin U373 GBM hiicre canlilig iizerine etkisi.
Istatistiki anlamlilik One Way Anova takibinde Tukey
analizi ile yapimistir (£SS, n=3). p*<0.05 ve
p**¥*<0.001, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel farkliliklar: gosterir.
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Sekil 2:

Monensinin HUVEC hiicre canliligt tizerine etkisi.
Istatistiki anlamlilik One Way Anova takibinde Tukey
analizi ile yapumustir (£SS, n=3). HUVEC, insan
umblikal ven endotel hiicreleri.

Monensin U373 GBM hiicrelerinin apoptozunu artti-
rir

Annexin V/PI sonucglar1 48 saatte 4 pM monensin
uygulamanin U373 GBM hiicrelerinin apoptozunu
arttirdigini gostermistir. 4 pM monensin ile 48 saat
inkiibasyon sonrasi apoptotik, yasayan ve 6lii hiicrele-
rin orani sirasiyla %13, 83 ve 4’diir. (Sekil 3B). Kont-
rol grubunda ise bu degerler sirayla %2, 96 ve 1’dir
(Sekil 3A). 48 saat 4 UM monensin inkiibasyonu U373
GBM hiicrelerinin apoptozunu artirirken canli hiicrele-
rin sayisini da azaltmustir (Sekil 3).
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File Name: E_4

Experiment Date  : 2021-04-25 13-33-43
Assay : Annexin V
"‘ Control Name : No Background
| | sensitivity :6
| | circularity :8
° Conc. %cells  # cells
Live: 7.60X10e5 celis/mL 96% 1594
Dead: 1.10X10e4 cells/mL. 1% 3
Apoptotic: 1.86X10e4 cells/mL 2% 39

Average cell size: 7 pm
# of cells counted: 1656
S | Total cell conc.: 7.89X10e5 cells/mL

File Name: E_2

Experiment Date  : 2021-04-25 13-28-35
S | Assay : Annexin V
~ | | Control Name : No Background
Sensitivity 6
Circularity :8
Conc. %cells  # cells
Live: 1.12X10e6 cells/mL  83% 2349
Dead: 5.53X10e4 cells/mL 4% 116
Apoptotic: 1.82X10e5 cells/mL  13% 382

Average cell size: 8 pm
# of cells counted: 2847
Total cell conc.:  1.36X10e6 cells/mL

Sekil 3:

Monensinin U373 GBM hiicrelerinin apoptozuna
etkisinin Annexin V/PI ile degerlendirmesi. Apoptoz
degerlendirmesi Arthur goriintii tabanl sitometri
cihazi ile yapilmigtir. Data, monensin (B) ve kontrol
grubunda (4) 48 saat inkiibasyonu takiben canli, 6lii
ve apoptotik U373 GBM hiicrelerinin oranlarini ver-
mektedir.

RT-PCR gen ekspresyonu analizi

Monensinin U373 GBM hiicrelerinde apoptoz ile
iliskili genlerin ekspresyonu iizerine etkileri RT-PCR
ile arastirilmis ve gen ekspresyon degisiklikleri delta-
delta ct analizi ile degerlendirilmistir. Analiz edilen
genler Tablo I’de gosterilmistir. Kaspaz-3, kaspaz-8,
kaspaz-9, kaspaz-10, BAX ve BCL2 genlerin ekspres-
yon analizleri RT-PCR ile belirlenmistir. Monensin
uygulanan U373 GBM hiicrelerinde kontrol grubuyla
kiyaslandiginda kaspaz-10 ekspresyonu anlamli olarak
artmistir (Tablo I) (p<0,05). Diger genlerde anlaml
bir degisiklik gbzlenmemistir.

Tartisma ve Sonug

GBM Diinya Saglik Orgiitii tarafindan grade IV glio-
ma olarak tanimlanir ve olduk¢a hizli ve agresif yayi-
lim gosterir™. Cerrahi, radyoterapi, TMZ bazl kemo-
terapi tedavi segeneklerinin birlikte kullanildigi du-
rumlarda bile yasam siiresi ok diisiiktiir’>. Dolay1sty-
la sinir sistemi kokenli bir timdr olan GBM’de gerek
cerrahi gerekse diger tedavi yaklagimlariyla istenilen
sonuglarm alinamamasi, GBM onkogenezi {izerinde
yeni ve alternatif ilerleyici tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Streptomyces
cinnamonensis’den elde edilen dogal polieter bir anti-
biyotik olan monensinin antiparazitik, antibakteriyal
ve antikanser 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Renal
hiicreli karsinoma ve diger hiicre hatlarinda mitokond-
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ri transmembran potansiyelini azalttig1 ve hiicre don-
giisiinii baskiladigi, protein salinimi inhibe ettigi ve
giiclii bir oksidatif stres indiikleyicisi oldugu gosteril-
mistir. Son zamanlarda farkli kanser tiirleriyle yapilan
calismalar bu antibiyotigin oldukga etkili antikanser
ozelliklerinin oldugunu gostermistir®'’. Sunulan ga-
lismada monensinin U373 GBM hiicrelerinde apoptoz
mekanizmasi lizerine etkisi arastirilmistir. Monensin
ve onun antikanser Ozelliklerini gosteren farkli calig-
malar olsa da bu c¢alisma monensinin U373 GBM
hiicrelerinde apoptoz aracili hiicre proliferasyonu
iizerine etkilerinin gosterildigi ilk calismadir.

Monensinin prostat kanseri gelisimini nanomolar
konsantrasyonlarda azalttigi gosterilmistir™. Bizim
¢alisgmamizda monensinin U373 GBM hiicrelerinin
proliferasyonunu doz ve zaman bagimli olarak azaltti-
&1 gosterilmistir. 4 pM monensin U373 hiicrelerinin
canliligin1 anlamli azaltirken normal hiicreler olan
HUVEC hiicrelerinde anlamli bir degisiklige neden
olmamustir.

Monensinin hayvan sistemlerinde giivenli bir 6zgeg-
mis profilinin olmasi, onun molekiiler mekanizmalari-
nmin aydinlatilmasi igin bir avantaj saglar. Ozellikle
prostat kanser hiicrelerinde, monensinin androjen
sinyal yolagini inhibe ederek apoptoza ve oksidatif
strese neden oldugu bildirilmistir'®. Kolorektal kan-
serde Wnt sinyal yolunu inhibe ettigi multiple intesti-
nal timor gelisimini baskiladigi gosterilmistir™'".
Monensinin ilag diren¢li pankreas kanser hiicrelerinde
EGFR sinyal yolagi araciligiyla tiimor gelisimini ve
proliferasyonunu baskiladigi gosterilmistir'>. Yine
akciger kanser hiicrelerinde 50 nM konsantrasyonda
monensinin rapamisin (mTOR inhibitdrii) ve erlotinib
(EGFR inhibitdrii) tarafindan indiiklenen apoptozu
arttirdig1 gosterilmistir'. Apoptozis tiimér gelisimi ve
tedaviye cevapta onemli bir diizenleyicidir'*. Kaspaz-
lar apoptozun diizenlenmesinde 6nemlidirler ve sistein
proteaz ailesinin bir iiyesidirler’’. Kaspaz proteaz
ailesi iiyeleri apoptozun baslatilmasinda ve siirdiiriil-
mesinde 6nemlidirler. Kaspaz-2, - kaspaz-8, kaspaz-9
ve kaspaz-10 apoptozun baglatilmasinda kaspaz-3,
kaspaz-6, ve kaspaz-7 siirdiiriilmesinde 6nemli diizen-
leyicidirler. Apoptozdan kaginma, kanserin ayirt edici
ozelligidir. Bu nedenle, mevcut tedavi yontemlerinin
¢ogu, kanser hiicrelerini 6ldiirmek ve apoptoz sinyal
yolaklarini aktive etmek i¢in kaspaz yolaklarini hedef-
ler'®. Kaspaz-8 ve kaspaz-10, ekstrinsik yolun devreye
girmesinde kokli rollere sahiptir, kaspaz-9, ig-
sel/mitokondriyal yol i¢in kritik enzimdir. Kaspaz-8,
NF-kB aktivasyonunda veya nekroptozu sinirlamada
oldugu gibi apoptozla ilgisi olmayan roller de oynaya-
bilir ve kaspaz-10'un yakin zamanda otofajiyi kontrol
ettigi gosterilmistir'’. Kaspaz-10 geni, insan kromo-
zom lokusu 2q33-34’nda kaspaz-8 geni ile baglantili-
dir. Kaspaz-10’un hiicre 6liim yolaginda rol oynadigt
diisiiniilmesine ragmen fizyolojik islevleri tam olarak
anlasilamamistir. Son zamanlarda, bir antikanser ilaci
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olan paklitaksel tarafindan indiiklenen apoptoz siire-
cinde kaspaz-10'un rol oynadigi gosterilmistir'®. Bu
calismada U373 GBM hiicrelerinde monensinin apop-
toz lizerine etkilerini belirlemek i¢in RT-PCR ve An-
nexin V/PI yontemi kullanilmistir. Monensin ve kont-
rol gruplari arasinda kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9,
kaspaz-10, Bax ve Bcl2 genlerin mRNA ekspresyon
degisimleri hesaplanmigtir. Bizim sonuglarimiz mo-
nensin uygulanan grupta kaspaz-10 ekspresyonunda
4.55 katlik anlamli bir artis oldugunu gostermistir.
Diger genlerin mRNA ekspresyon diizeylerinde an-
lamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bizim sonuclari-
miz monensin U373 GBM hiicrelerinde kaspaz-10’un
ekspresyonunu artirarak, dolayisiyla ekstrinsik yolu
kullanarak, apoptozu aktive etmis olabilecegini Oner-
mektedir. Ek olarak Annexin V/PI sonuglarina gore
monensin grubunda apoptotik hiicrelerin orant %13
iken kontrol grubunda %2’dir. Bizim sonuglarimiz
monensin uygulanan grupta kontrol grubuyla kiyas-
landiginda U373 apoptotik hiicrelerin sayisinda 6
katlik bir artis oldugunu gostermistir. Bizim sonucla-
rimiz monensin U373 GBM hiicrelerinin apoptozunu
aktive ettigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak, monensin U373 GBM hiicrelerinin
proliferasyonunu azaltmis ve normal hiicreler olan
HUVEC hiicre proliferasyonu iizerinde anlamli bir
degisiklige neden olmamugtir. Dahasi, monensin kaz-
paz-10’u aktive ederek GBM hiicrelerinin apoptozunu
uyarmigtir. Bizim ¢aligmamiz, monensinin GBM hiic-
relerin kaspaz-10 aracili apoptoz mekanizmasimi kul-
lanarak hiicre 6liimiine sebep oldugunu gdstermistir.
Dahasi bizi sonuglarimiz monensinin GBM’de giiclii
apoptotik etkileri olan terapétik bir ajan olabilecegini
desteklemektedir. Gelecekte, monensinin GBM hiicre-
leri tizerindeki etki mekanizmasini in vitro, in vivo ve
klinik olarak destekleyecek daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onay Bilgisi: Bu ¢alisma etik onam alinmas: gereken
caligmalar kapsami disinda olan hiicre kiiltiirii ¢aligmasidir.
Arastirmaci Katki Beyani: Fikir ve tasarim: S.S.K.; Veri toplama
ve isleme: M.S.; Analiz ve verilerin yorumlanmasi: S.S.K., M.S.;
Makalenin 6nemli boliimlerinin yazilmasi: S.S.K.”

Cikar Catismasi Beyami: Makale yazarlarinin ¢ikar g¢atigmasi
beyani yoktur.
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