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ABSTRACT

AIM: Capsaicin, an ingredient of red chili pepper consumed as spice
throughout the world is defined as “double-edged sword” agent for
having possible tumorigenicity/genotoxicity properties, for being an-
tagonist to carcinogens/mutagens for inducing tumor cell apoptosis.
However, reasons of capsaicin induced leukemic cell apoptosis are
investigated. In this study, following capsaicin treatment to acute lym-
phoblastic leukemia cell line CCRF-CEM, detecting apoptosis; de-
termining gene expression profiles of JAK/STAT signaling pathway
members STAT3, STAT5A,-5B, JAK2,IL-6 mRNA levels and clarifying
possible molecular effect mechanism of capsaicin were aimed.

METHODS: After 72h capsaicin treatment with IC50 dose that
caused cytotoxic effect upon CCRF-CEM; an apoptosis assay was
carried out; from another group of cells’, following total RNA isola-
tion, cDNA synthesis was revealed, target genes’ expression lev-
els were determined by real time qRT-PCR. Expressional changes
were evaluated by comparing with untreated control group cells’
as fold or % change by performing statistical analyses.

RESULTS: When apoptotic case of capsaicin treated and un-
treated control group cells was compared, significant apoptosis
induction was detected in treated group by 37.1% increase. When
mRNA expression levels of capsaicin treated leukemic cells/ con-
trol group cells for target genes were compared; significant down-
regulations were detected in STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 and IL-6
expressions with -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 fold respectively.

CONCLUSION: One possible reason of capsaicin induced leu-
kemic cell apoptosis might be due to the significant decrease in
STAT3, STAT5A and -5B expression levels that function as tran-
scription factors and exhibit an upregulated expression in leuke-
mia. In addition, the down-regulation in signaling accelerators
JAK2 and IL-6 expressions could be resulted in deceleration in
leukemic cell proliferation and induced apoptosis due to signaling
suppression. Therefore, the possibility of capsaicin to take place in
the treatment of acute lymphoblastic leukemia as well might create
new initiative in therapeutic application area.
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O0ZET

AMAC: Diinya genelinde baharat olarak tiiketilen kirmizi aci biberin
icerdigi kapsaisin (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamid), olasi tiiméro-
genez ve genotoksisite 6zelliginin yani sira; cesitli karsinojen ile muta-
Jjenlere antagonist olmasi ve tiiméral hiicre apoptozunun indiklemesi
sebebiyle “iki yliz(i keskin bicak” bir ajan olarak tarimlanmaktadir.
Ancak kapsaisin ile indliklenmis I6semi hiicre apoptozunun nedenle-
ri halen arastirma konusudur. Bu calismada, akut lenfoblastik I6semi
hiicre dizisi olan CCRF-CEM’ e kapsaisin uygulandiktan sonra apop-
toz analizinin gerceklestiriimesinin yani sira; JAK/STAT (Janus Kinaz/
Sinyal lleticisi Transkripsiyon Aktivatori) sinyal iletim yolagi elemania-
nndan STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6’ nin mRNA seviyesindeki
gen ekspresyon profillerinin cikartilarak, kapsaisinin olasi molekdler
etki mekanizmasinin aydinlatimasi amaclanmigtir.

YONTEM: Kapsaisinin CCRF-CEM hiicreleri (izerinde sitotoksik etki
olusturdugu IC50 dozu 80 uM uygulandiktan 72 saat sonra hiicre-
lerin apoptotik durumu degerlendirilmis; diger bir hiicre grubundan
total RNA izole edilip cDNA sentezi gerceklestiriimis ve hedef genle-
rin ekspresyon seviyeleri gercek zamanli qRT-PCR ile belirlenmistir.
Ekspresyon degisimi, madde verilmemis kontrol grubu hlicrelerle
kiyaslanarak, kat degisimi ve % degisim olarak istatistiksel analiz ya-
pilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR: Kapsaisin ile muamele edilmis I6semi hicreleriyle
kontrol grubu hiicrelerin apoptotik durumu kiyaslandiginda, mua-
mele grubu hlicrelerde %37.1 oraninda anlamli bir apoptoz indlik-
siyonu saptanmustir. Hedef genlere ait mRNA ekspresyon seviyeleri
kiyaslandiginda, STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6 ekspresyon-
larinda sirastyla -6.02, -49.6, -2.23, -5.53, -2.51 katlik anlamli azal-
malar saptanmistir.

SONUC: Kapsaisin ile ind(iklenmis I6semi hlicre apoptozunun ola-
si nedenlerinden biri de, JAK/STAT sinyal yolagi elemanlarindan;
transkripsiyon faktéri olan ve I6semide artmis ekspresyon ser-
gileyen STAT3, STAT5A ve -5B ekspresyon seviyelerinin anlamli
derecede azalmis olmasi olabilir. Buna ilave olarak sinyallesme te-
tikleyicileri JAK2 ve IL-6 ekspresyonlarindaki duisis ise; sinyalles-
menin baskilanarak I6semik hlicre proliferasyonunun yavaslamasi
ve apoptozun indiklenmesiyle sonuglanmis olabilir. Bu nedenle,
akut lenfoblastik 16semi tedavisinde kapsaisinin de yer alabilecek
olmasi, terépotik uygulama alaninda yeni bir acilim yaratabilecektir.

Anahtar kelimeler: kapsaisin; arastirma; organik kimyasallar; akut T hiicreli
lenfoblastik I6semi; tedaviler; dokular
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Girig

Janus Kinaz / Sinyal Ileticisi ve Transkripsiyon
Aktivatori (JAK / STAT) yolagt hiicre proliferas-
yonu, yasami ve apoptozunun diizenlenmesinde
gorevli en 6nemli sinyal iletim yolaklarindandir.
Reseptorce uyarilarak aktive olan JAK kinazlar,
STAT proteinlerini fosforile eder. Sinyal Tleticisi ve
Transkripsiyon Aktivatori proteinlerinin -SH2 ucu,
diger bir STAT proteininin fosfotirozin rezidiistine
baglanma yetenegine sahiptir. Boylelikle iki STAT
proteini birbirine baglanip reseptorden ayrilarak,
STAT dimerlerini olustururlar. STAT dimerleri ntik-
leusa go6¢ eder, sitokine cevap veren hedef genin
promoter bolgesindeki DNA sekanslarina baglana-
rak, gen ekspresyon degisikliklerine ve sinyal iletimi
ile malignitede ekspresyon artist gésteren genlerin
aktivasyonuna neden olurlar. Aktif STAT’ lar hiic-
re proliferasyonu ve anjiogenezi uyarma, hiicreleri
immun sistemden koruma gibi 6nemli gérevleri bu-
lunan gesitli proteinlerin ekspresyonlarinin dizen-
lenmesinden sorumludurlar. Bu nedenle; anormal
aktivasyonlari cogu zaman hiicresel transformasyo-
na neden olmaktadir'.

Janus Kinaz-2, sitokin reseptor ailesi uyelerinden
IL-6 ile de etkilesime girerek sinyallesmeyi tetikleye-
rek JAK/STAT yolaginin aktive olmasint saglar ve
hematopoetik biylime faktorlerinin kan hiicreleri
tzerindeki etkisini duzenler’. STAT3 ve STATS ise
farklt hiicrelerde gen transkripsiyon etkinligine bagh
olarak hiicre doéngtisini, hticre proliferasyonunu ve
apoptozu diizenlerler; ayrica ¢esitli hemato-onkolojik
hastaliklarda aktiflesip, 16semi olusumunda da rol
oynatlar*.

Losemi tiplerinden T hiicreli akut lenfoblastik 16se-
mi (T-ALL), strekli JAK/STAT ile NOTCH yolak-
larinin sinyallesmelerini de iceren bir dizi onkogenik
stire¢ sonucunda ve transkripsiyon faktorleri, sinyal
ileten onkogenlerle, timé6r supresérlerde gézlenen
genetik degisiklikler sonucu; T hiicre gelisimini yon-
lendiren hematopoetik Onciillerin malign transfor-
masyonundan koken alit®,

T hticreli akut lenfoblastik 16semi prognozu modern
protokollerle birlikte yogun kemoterapi uygulanma-
styla cocuklarin %75’inde; yetiskinlerin %50’sinde
kir ile sonu¢lanmaktadit®. Ancak, primer direnc ge-
lisen ya da relaps olan olgularda tedavi sansi dusiik-
tur"®. Bu nedenle yiksek etkinlik, dustk toksisite ve
maliyet Ozelliklerine sahip yeni anti-l6semik ajanla-
rin arayist her an igin giincel tedavi protokollerinin
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gelismesine yardimct olmakta ve l6semi gelisimi-
ne neden olan molekiiler isleyisin aydinlatilmasini

saglamaktadir™".

Fito-kimyasallarin kemoterapi ilaglart kadar anti-
oksidan ve kanser koruyucu etkiye sahip oldugu bilin-
mektedir. Bu biyoaktif maddelerin ¢ogu anti-kanser
ozelliklerini htcre siklusunun ilerleyisini durdurarak
ve tumor hiicre apoptozunu uyararak gerceklestirir!!.

Kapsaisin  (trans-8-Mmetil-N-vanilil-6-nonenamid),
Capsicum cinsi biber ¢igeginden elde edilen ve ¢esitli
yemeklerde baharat olarak kullanilan kirmiz1 biberin
en temel komponentidir. Saf kapsaisinin Scovil acilik
derecesi bitimi, 16x10° SU (Scoville unitesi) olmasi
itibariyle, kirmizt biber bilesenleri arasindaki en aci
komponenttir. Iceriginde kapsaisin barindiran topikal
merhemler, ciltte yanma, batma ve sicaklik hissine ne-
den olur ve periferal néropati agrilarinin hafifletilme-
sinde kullanilir. Kapsaisin, néronlardaki P maddesini
tiiketerek lokal agr1 uyarilarinin beyine ulasmasint en-
geller ve boylece cilt ve eklem dokusunun agriya karst
duyarliligin geriye dontisimli olarak azaltir'.

Kapsaisinin karsinogenik potansiyelinin degerlen-
dirildigi genotoksisite ve karsinogenez analizleri in
— vitro ve in — vivo degisken sonuclar gosterdigin-
den bu baharat “iki yuzi keskin bicak” olarak ta-
nimlanmistir’™!*. Ancak 2000 yili itibariyle kapsa-
isinin karsinogenik yoniiniin ¢ok zayif oldugu ve
safliginin 6nemli oldugu standardize protokollerle
gosterilmeye baslanmistir. Kapsaisinin 6nemli bir
teropotik ajan olarak siniflanmasi, kanser htcre di-
zileri ile ksenograft fare modellerinde kanser hiicre-
leri Gzerine anti-proliferatif etki géstermesi, hiicre
siklusunu GO/ G, fazlarinda durdurmasi ve ozellikle
timo6r hiicre apoptozunu inditklemesi dolayisyla-
dir”. Ancak apoptozun hangi molekiler mekaniz-
malar araciligtyla uyarildigi net olarak bilinmemekte-
dir. Guntimuze kadar kapsaisin aracili indiiklenmis
apoptozun olast nedenleri arasinda, oksidatif strese
baglt geri doniisimstiz hasar olusumu, NF-kB ak-
tivitesinin geri-regilasyonu, pro-apoptotik prote-
inlerin ileri-regiilasyonu, intrinsik (mitokondrial)
yolagin kaspaz aktivasyonu ve ubikitin/proteozom
yolaginin diizensizligi gézlenmistir'.

Bu calismada, T hicreli akut lenfoblastik 16semi
hiicre modeli olan CCRF-CEM’e kapsaisin uygulan-
diktan sonra apoptotik durumun degerlendirilmesi
ile JAK/STAT sinyal iletim yolagt elemanlarindan
STAT3, STAT5A, -5B, JAK2 ve IL-6’nin mRNA
seviyesindeki gen ekspresyon profilleri cikartilarak,



kapsaisinin olast molekiiler etki mekanizmasinin ay-
dinlatilmasi amaglanmustir.

Yontem

Calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dalr’ nda, Kasim 2012 — Mart 2013 surecin-
de gerceklestirilmistir. Arastirma stresince Helsinki
bildirgesine uygun olarak ¢alisilmustir.

CCRF-GEM Hiicrelerinin Kiiltiire Edilmesi

CCRF-CEM insan T hiicreli akut lenfoblastik 16se-
mi hiicreleri, 37 °C ve %5 CO, ile humidifiye edil-
mis inkibatorde, %1 L-glutamin, %10 1s1 ile inaktive
edilmis fetal sigir serum ve 100 tnite/ml penisilin-
streptomisin eklenerek hazirlanan RPMI-1640 besi-
yerinde ¢ogaltildi. Hiicrelerin takibi inverted mikros-
kop ile gerceklestirildi. Hiicre canhiligy, tripan mavisi
boyast testi ile 15tk mikroskobu altinda sayim yapila-
rak izlendi. Calisma bitiminde hicreler dondurularak
sakland.

Kapsaisin Muamelesi

Toz haldeki saf kapsaisin [molekiler agirlik=305.41
g/mol; (Sigma, Missouri, USA)] DMSO’ da ¢6zu-
lerek ara stok solisyonlar RPMI 1640 besiyerinde
hazirland1. Kapsaisinin CCRF-CEM hiicreleri icin
belitlenmis IC, dozu olan 80 uM ile deney setleri
olusturuldu'®. Inkiibasyonundan 72 saat sonra apop-
toz analizi ve mRNA seviyesindeki gen ekspresyon
analizi icin sirasiyla 5x10° ve 1x10° hticre topland1. Bir
deney seti de, kapsaisin ile muamele edilmemis kont-
rol grubu hiicrelerini olusturacak sekilde kuruldu ve
72 saat sonunda ayni sayida hticre toplandi.

Apoptoz Analizi

Kapsaisin ile muamele edilmis hiicreler ile kontrol
grubu htcreler toplanarak, histon kompleksi olus-
turmus DNA fragmentlerinin rolatif kantitasyonu-
nun spektrofotometrik olarak Sl¢tilmesine dayali bir
test olan “Cell Death Detection ELISA Kit” (Roche
Applied Science, Mannheim, Germany) ile apoptotik
hiicre orant belirlendi. Kapsaisin ile muamele edil-
mis/edilmemis hucreler arasindaki apoptoz orant
tarkliligy, 6l¢tilen absorbanslarin kiyaslanmasi suretiy-
le kat degisimi ve yiizde artist olarak belitlendi. Kitin
calisma prensibi geregince absorbans artisi, apoptotik
nitkleozomlarin artisina; dolayisiyla apoptoz indiiksi-
yonuna neden olmaktadir.

Kafkas J Med Sci

JAK/STAT Sinyal Yolagi Elemanlarinin gRT-PCR ile
mRNA Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

JAK/STAT yolagi uyelerinden hedef genler ola-
rak belirledigimiz STAT3, STAT5A/-5B, JAK2 ve
IL-6 genlerinin ekspresyonunu belirflemek amaciyla,
72 saat streyle kapsaisin ile muamele edilmis/edil-
memis esit sayida hiicre toplandi ve bu hticrelerden
MagNAPure I.C RNA Izolasyon kiti (Roche Applied
Science, Mannheim, Germany) kullanilarak total
RNA izole edildi. Elde edilen RNATlarin miktarlar
ve safliklart NanoDrop cihazinda spektrofotometrik
olarak 6l¢tldi ve RNA’lar “Transcriptor First Strand
cDNA Synthesis Kit” (Roche Applied Science,
Mannheim, Germany) kullanilarak komplementer
DNAya cevrildi. Bu asama da tamamlandiktan son-
ra, olusturdugumuz gercek zamanl kantitatif revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (qQRT-PCR)
protokolleri ile ekspresyon seviyeleri asagida verildigi
sekilde belitlendi.

*STAT3, STAT5A, STAT5B, JAK2 ve IL-6 mRNA
Kantitasyonu

STAT3, STAT5A ve -5B genlerinin mRNA seviyele-
ri, hedef genlere ait hibridizasyon problari kullanila-
rak qRT-PCR yontemiyle LightCycler ver: 2.0 (Roche
Diagnostics) cihazinda belirlendi. Referans gen olarak
GO6PDH kullanildi". Genlerin mRNA seviyesindeki
azalma orani, rolatif ekspresyon degerlerinin kont-
rol grubuyla kapsaisin verilmis grubun kiyaslanmasi
sonrasinda ylzde baskilama ve kat degisimi olarak
saptandi. JAK2 ve IL-6 genlerinin mRNA ekspres-
yon seviyeleri, UPL hidroliz problar1 kullanilarak ger-
ceklestirildi. Bu analizde referans gen olarak 3-Aktin
kullanildr. PCR analizi “TagMan Master Kit” (Roche
Applied Science, Mannheim, Germany) manueline
gore gerceklestirildi.

Istatistiksel Analiz

qRT-PCR deneyleri triplike olarak kuruldu ve rélatif
ekspresyon degerlerinin ortalamastyla birlikte standart
sapmalari da hesaplanirken; apoptoz analizi dublike
olarak calisildi. Ttim istatistiksel analizler GraphPad
Prism (V.5.01) yazilimi kullanilarak, Student’s t testi
prensibine gore yapildi ve p<0.05 anlamli olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Kapsaisinin 16semi hiicrelerinin apoptoz oraninda
artisa neden olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla,
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Sekil 1. Kapsaisin ile muamele edilmis ve edilmemis CCRF-CEM hiicreler-
inin apoptoz analizi: Histon kompleksi olusturmus DNA fragmentlerinin be-
lirlenmesi. Kapsaisin verilmis I6semi hiicrelerinin sitoplazmasinda mono- ve
oligonukleozom olusumunun kantitatif olarak dlglilmesiyle saptanan apoptoz
artisl.

histon kompleksi olusturmus DNA fragmentlerinin
spektrofotometrik olarak Ol¢iimii prensibine da-
yanan analiz yapildi. Bu amacla, kapsaisin ile mu-
amele edilmis l6semi hiicreleriyle kontrol grubu
hticrelerden 72 saat inkiibasyon sonunda, esit sayida
toplandi. Bu hiicre 6limi testinde, kontrol grubu
hticrelerden elde edilen absorbans oranlari kapsai-
sin verilen hiicrelerle kiyaslandiginda, muamele gru-
bunda 1.23 katlik anlamli bir artis saptandi. Buna
gobre, kapsaisin 16semik hiicre apoptozunda %37.1
oraninda (p=0.011) anlamlt bir indiksiyon oldugu
belirlendi (Sekil 1).

Kapsaisinin 16semi hiicre apoptozunu indiikledigini
gosterdikten sonra, bu etkinin JAK/STAT yolagt ele-
manlarinin transkripsiyonun engellenmest araciligryla
olup olmadiginin kontrolii qRT-PCR analiziyle ger-
ceklestirildi. Buna gore hedef genlerimizden mRNA
seviyesi en yluksek oranda baskilanan gen STAT5A
oldu. Buna gore, kapsaisin verilen grup, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda STAT5A mRNA rolatif
ekspresyon seviyesinde %97.6 oraninda ve 49.6 kat-
lik anlamli bir azalma saptand: (p=0.008). STAT3
ekspresyonu, %83.4 oraninda ve 6.02 katlik anlamli
bir dists sergilerken (p=0.027); STAT5B ekspres-
yonunda, kontrol grubuna gore %55.2 oraninda ve
2.23 katlik anlamli bir azalma belirlendi (p=0.020).
diger hedef genlerimiz JAK2 ve IL-6 ekspresyonla-
r1 da yine kapsaisin uygulamasi sonrasinda sirastyla

%77.7 oraninda ve 5.53 katlik (p=0.002) ve %60.18
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oraninda ve 2.51 katlik (p=0.02) anlamli bir azalma
sergiledi (Sekil 2).

Tartisma

Bu calismada saf kapsaisin ile insan T hiicreli akut
lenfoblastik 16semi hiicre modeli CCRF-CEM kul-
lanilarak 16semi htcrelerinin proliferasyonu inhibe
edilmistir ve apoptoz %37.1’lik anlamli bir artisla
indiklenmistir. Literatiirde 16semi hiicreleri kullanila-
rak apoptoz artisina isaret eden ¢alismalar bulunmak-
tadir. Sonuglarimiza benzer olarak Zhang ve arkadas-
lar1 da 3 adet T hticreli 16semi hiicre dizisine kapsaisin
verdikten sonra, l6semi hiicrelerinin proliferasyonu-
nun inhibe edildigini, apoptozun indiklendigini ra-
por etmislerdir. Ayrica, 100 ve 200 uM kapsaisin 24
saat sureyle uygulandiginda, CTL.-1 hiicre dizisinde
sirastyla %5,4 ve % 32,2 oranlarinda apoptoz artis
saptanmigken, ATL-T hiicrelerinde ayn1 dozlar icin
sirastyla %08,8 ve %19,8 oranlarinda artmis apoptoz
gozlenmistit'. Ito ve arkadaslarinin insan akut mye-
loid 16semi hiicre dizileri NB4 ve Kasumi-1’e kap-
saisin verdikleri caligmalarinda, G /G, fazinda hicre
dongtsini durdurmasi ve apoptozu indiiklemesi su-
retiyle 16semi hiicrelerinin proliferasyonu baskilanir-
ken; normal kemik iligi monontkleer hiicrelerin etki-
lenmedigi gorulmusgtir'®.

Tsou ve arkadaglarinin insan 16semi HIL-60 hiicre-
lerine kapsaisin vererek Ca** un rolint inceledikleri
caligmalarinda, reaktif oksijen tutleri (ROS) ve Ca™?
tretimindeki artisa baglt olarak mitokondri zar po-
tansiyelini (WA ) distrerek apoptozu indiikledigi ra-
por edilmistit’. Dou ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yaptiklart ¢alismada ise, 10 farkli ac1 biber ekstraktt
meme kanseri ve 16semi hiicre dizilerinde denenmis,
apoptozun indiiklendigi, kanser hiicre proliferasyo-
nunun engellendigi bildirilmistir™. Losemi hicreleri
disinda, saf kapsaisin ile muamele edilmis melanom,
meme, adenokarsinom, hepatoselliler karsinom gibi
cesitli kanser hiicrelerinin biiylimesinin inhibe edildi-
gi de gosterilmistir .

Yapilan cesitli calismalarda, kapsaisin muamelesi son-
rasinda kanser hicrelerinin indiiklenmis apoptozu-
nun olasi nedenleri arasinda oksidatif stres, NF-kB
aktivitesinin inhibisyonu, pro-apoptotik proteinlerin
ekspresyon artist, intrinsik apoptoz yolaginin aktivas-
yonu gosterilmekte, ancak apoptoz mekanizmasi net
olarak aciklanamamaktadir. Maity ve arkadaslarinin
2010 yilinda yayinladiklart fare neuro 2a hticre dizi-
sine kapsaisin uyguladiklari ¢alismalarinda, ubikitin/
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Sekil 2. Kapsaisin ile muamele edilmis ve edilmemis CCRF-CEM hiicrelerinde STAT5A/-5B, JAK2, IL-6 gen ekspresyonlari: Sonuglar, ti¢ ayri qRT-PCR analizine
dayanmaktadir ve ortalama mRNA ekspresyon miktarlari, referans genlere oranlanarak elde edilmistir. Kapsaisin uygulamasi sonrasinda A) STAT5A, B) STAT5B, C)

JAK2, D) IL-6, E) STAT3 rolatif ekspresyonlarindaki azalma gdsterilmektedir.

proteozom yolagi tzerinden hiicresel proteozom
fonksiyonunun bozulmasina baglt olarak apoptozun
indiiklendigini gbstererek, molekiiler mekanizmanin
aydinlatilmasinda 6nemli bir iz birakmuglardir. Hatta
NF-kB aktivitesinin azalmasi, otofajinin indiksiyonu,

hiicre siklusu arresti gibi olaylarin, proteozom degra-
dasyonuna dayandirilabilecegini 6ne sirmis, bu etki
sayesinde uyarilmis apoptozun en azindan bir béli-
miinde proteozomal diizensizligin rol oynadigt rapor
edilmistir®.
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Calismamizin ikinei amact, net olarak aydinlatilma-
mis apoptoz inditksiyonunun mekanizmasinin ay-
dinlatilmasina katki saglayabilmek amaciyla, JAK/
STAT sinyal iletim yolagt tyelerinden STATS3,
STAT5A, STAT5B, JAK2 ve IL-6 mRNA ekspres-
yon seviyelerini inceleyerek, potent bir veriye ulas-
maktt. Cunki cesitli solid timoérlerin yani sira 16-
semi ve lenfomada da artmis ekspresyon gosteren
JAK/STAT sinyal iletim yolag: tyelerinden STAT3
ve STATS, iyi birer molekiiler hedef olarak bilin-
mektedir. Ayrica, besinsel ajanlarin STAT ailesine
mensup proteinleri etkiledigi rapor edilmistit™. Bu
ajanlardan zerdecal, resveratrol, kaju ekstrakti bu-
tein, 6zelikle IL.-6 aracili STAT 3 fosforilasyonunu
engelleyerek, sonucta STAT3 nuklear translokas-
yonuna ket vurutlar'’. Bulgularimiza gore, l6semi
hticrelerine kapsaisin uyguladigimizda, tim hedef
genlerimizin mRNA ekspresyon seviyelerinde an-
lamli azalmalar olmaktadir. JAK/STAT ailesi tiyeleri
arasindan 6zellikle JAK2 ve IL-6 ekspresyonlarinda-
ki disis, sinyal yolaginin daha baslangict itibariyle
etkilenmeye basladigina isaret etmektedir. Kapsaisin
muamelesiyle, sinyalizasyon tetikleyicisi Janus kinaz
ve sitokin ekspresyonlarindaki bu disis, yolagin st-
rekli aktif halde kalmasint saglayan genlerin baski-
lanmasina yol agmustir. Béylelikle yolagin daha ileri
basamaklarinda bulunan ve malign transformasyon-
dan sorumlu STAT3 ve STAT5 ekspresyonlart da
azalarak, I6semi hticre apoptozu indiiklenmis olabi-
lir. Lésemi patogenezinde, 6zellikle stirekli yliksek
ekspresyon miktarlarina bagl olarak I6semik hticre
sag kalim strekliligini saglayan, immun sistemden
kacinan, apoptozu engelleyen STAT5A ekspresyo-
nundaki 49.6 katlik azalma, bu genin bir kez daha
cok iyi bir molekiler hedef oldugunu vurgulamak-
tadir. Bu bulgu, kapsaisin ile inditklenmis l6semi
hticre apoptozunda STAT5A’n1in ekspresyon seviye-
sinin bakildigr ilk ¢alisma olmas1 agisindan da deger-
lidir. Literatiirde, kapsaisinin etki mekanizmasinin
JAK/STAT sinyal yolagi tizerinden de olabilecegini
gosteren tek calisma, Bhutani ve arkadaslarinin 2007
yilinda multiple myelom olusturulan farelerle, U266
ve MM.1 myelom hiicre serilerinde gerceklestirdigi
in-vitro/in-vivo ortak arastirmadir. Bu calismanin
sonucunda, STAT3 aktivasyonunun inhibe edildigi,
farelerde multiple myelom olusumunun engellendi-
i belirlenmistir. Ttum bulgular degerlendirildiginde,
kapsaisinin STAT3 aktivasyon yolaginin engelleyicisi
oldugu, multiple myelomun engellenmesi ve tedavi-

si icin potansiyel roliniin oldugu rapor edilmigtir®.
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Calismamizda biz de STAT3 ekspresyonunda yine
oldukga yiiksek oranda, 6.02 katlik anlamli bir azal-
ma belirledik. STAT3 ekspresyonundaki bu disus,
myelomun yani sira, 16semi icin de STAT3’in ol-
dukca 6nemli bir hedef gen oldugunu ve losemi
hiicre apoptozunun indiiksiyonunda rol alabilecegi-
ni disindirmuistur.

Sonug

Cesitli kanser hiicrelerinin sag kalimi tGzerinde JAK/
STAT sinyal yolagr 6nemli gibi g6zitkmektedir ve in-
diklenmis 16semi hticre apoptozunun altinda yatan
molekuler mekanizmalardan biri de JAK/STAT sin-
yallesmesinin engellenmesi olabilir. Ayrica, kapsaisi-
nin insan T hicreli akut lenfoblastik 16semi tedavi-
sinde yer alabilecek 6nemli bir ajan olabilecegine dair
isaretler vardir.
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