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MCF-7 VE PC-3 HUCRE HATLARINDA, HUCRE CANLILIGI
VE DNA HASARI UZERINE TRPV4 ANTAGONISTi RN
1734'UN ETKILERI

Effect of TRPV4 Antagonist RN 1734 on DNA Damage
and Cell Viability in MCF-7 and PC-3 Cell Lines

Murat CAKIR?! (0000-0002-2066-829X), Yavuz ERDEN? (0000-0002-2066-829X)

OZET

Amag: Hicre igi kalsiyum (Ca?+) sinyali; hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi, gen transkripsiyonu, apoptozis
gibi birgok hiicresel siiregte rol oynar. Yapilan galismalarda Ca?+ sinyalinin kanser ile iliskili oldugu goste-
rilmistir. Transient receptor potential vanilloid 4 (TRPV4) kanallari hiicre zarinda bulunan Ca?+ gegirgen
non-selekif katyon kanalidir. TRPV4 kanallari viicutta birgok dokuda yaygin olarak eksprese edilmektedir.
Hiicre igi Ca*+ miktarinin diizenlenmesinde etkisi olan TRPV4 kanallarinin kanser hiicrelerinin proliferasyo-
nu, apoptozis, migrasyonu ve timor anjiogenezi ile ilgili 6Gnemli rolleri oldugu gérulmustar. Biz bu ¢alismada
TRPV4 antagonisti olan RN 1734’lin, insan prostat (PC-3) ve insan meme (MCF-7) kanseri hiicre hatlarinda
hicre canliligi ve DNA hasari lizerine etkilerini aragtirdik.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda insan prostat (PC-3) ve insan meme (MCF-7) kanseri hiicre hatlari kulla-
nildi. RN 1734 1, 5, 25, 50 ve 100 uM’lik konsantrasyonlarda, 24 saatlik PC-3 ve MCF-7 hiicre canliligina olan
etkisi 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT) yontemiyle 6lgtildi. RN 1734’Gn DNA
hasarina etkisi Comet yontemine gore belirlendi.

Bulgular: 24 saat sureyle RN 1734’Un 6zellikle 50 ve 100 uM’lik konsantrasyonlariyla inkiibe edilen PC-3 ve
MCF-7 hiicrelerde canlilik diizeyi 6nemli 6lgtide azaldi (p<0.05). Ayrica 100 uM’lik konsantrasyonda RN 1734
uygulamasi sonrasi hiicre DNA hasari diizeyinde anlamli artisin oldugu gérulda (p<0.05).

Sonug: Biz bu calismada TRPV4 antagonisti olan RN 1734'tin, PC-3 ve MCF-7 hiicre hatlarinda hiicre canhhgi-
ni azalttigini ve DNA hasarina neden oldugunu bulduk. Bizim bulgularimiz, TRPV4 antagonisti uygulanmasi-
nin kanser hticrelerine karsi yeni bir tedavi yaklasimi olabilecegini diistindtirmektedir.

Anahtar kelimeler: RN 1734; TRPV4; Kanser; PC-3; MCF-7; Comet yontemi; MTT

ABSTRACT

Aim: Intracellular calcium (Ca%+) signal pathway has a role in cell proliferation and differentiation, gene
transcription and apoptosis. Studies have shown that Ca?+ signal is related to cancer. Transient receptor
potential vanilloid 4 channels are Ca’+ permeable non-selective cation channels in the cell membrane.
TRPV4 channels are commonly expressed in many tissues in the body. TRPV4 channels, which have an effect
on the regulation of intracellular Ca?+ levels, have been shown to have important roles in the proliferation,
apoptosis, migration and tumor angiogenesis of cancer cells. In this study, we investigated the effects of
RN 1734, TRPV4 antagonist, on cell viability and DNA damage in human prostate (PC-3) and human breast
(MCF-7) cancer cell lines.

Materials and Methods: Human prostate (PC-3) and human breast (MCF-7) cancer cell lines were used in
our study. The effect of RN 1734 on 1, 5, 25, 50 and 100 uM concentrations on 24-hour PC-3 and MCF-7 cell
viability was determined by 3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5- diphenyltetrazolium bromide (MTT) method.
The effect of RN 1734 on DNA damage was determined according to Comet Assay method.

Results: The viability of PC-3 and MCF-7 cells, which were incubated for 24 hours with RN 1734, especially
at concentrations of 50 and 100 puM, was significantly reduced (p<0.05). In addition, there was a significant
increase in cell DNA damage level after RN 1734 100 pM concentration application (p <0.05).

Conclusions: In this study, we found that RN 1734, TRPV4 antagonist, reduces cell viability and causes DNA
damage in PC-3 and MCF-7 cell lines. Our findings suggest that administration of TRPV4 antagonist may be
a new therapeutic approach to cancer cells.

Keywords: RN 1734; TRPV4; Cancer; PC-3; MCF-7; Comet assay; MTT
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GIRiS

Organizmalarin hayatta kalabilmesi igin hicrelerin
¢ogalmasi gerekmektedir. Normal sartlarda hicrelerin
cogalmasinin dengeli bir sekilde devam etmesi
gerekmektedir. Bu denge ise hiicre icinde birgok
gen tarafindan dizenlenmektedir. Bazi genler hiicre
cogalmasini tetiklerken, bazilari ise asirt hiicre
¢ogalmasini baskilayici etki gostermektedir. Genetik
ve cevresel faktorlere bagh olarak genlerde goriilen
anormallikler, hiicre c¢ogalmasinin kontrolsiiz bir
sekilde artisi ile sonuglanabilmektedir [1]. Kontrolsiiz
olarak cogalan hicrelerin baska dokulara yayilmasiyla
karakterize olan kanser hastaligl, dinyada sayisi
gittikge artan 6nemli bir saglik problemidir [2]. Kanser,
diinyadaki tim o6lim nedenleri arasinda ilk sirada
yer alirken, Turkiye’de kardiyovaskiler hastaliklardan
sonra en ¢ok gorilen 6lim nedenidir [3]. Tirkiye'de
kadinlarda en sik gorilen kanser tirleri arasinda,
meme kanseri 1. sirada, erkeklerde en sik goérilen
kanser tirleri arasinda ise prostat kanseri 1. sirada
bulunmaktadir [4].

Hicre ici kalsiyum (Ca?+) sinyali; hiicre proliferasyonu
ve farklilasmasi, gen transkripsiyonu, apoptozis gibi
bircok hiicresel siirecte rol oynar. Yapilan galismalarda
Ca*+ sinyalinin kanser ile iliskili oldugu gosterilmistir
[5]. Transient receptor potential vanilloid (TRPV)
kanallarinin 6 Uyesinden biri olan TRPV4 kanallari
hicre zarinda bulunan, Ca’+ gegirgen non-selekif
katyon kanalidir. TRPV4 kanallari vicutta bircok
dokuda yaygin olarak eksprese edilmektedir [6]. Hiicre
ici Ca’+ miktarinin diizenlenmesinde rolii olan TRPV4
kanallarinin kanser hiicrelerinin proliferasyonu [7],
apoptozis [8], migrasyonu [9] ve timor anjiogenezi
[10] ile ilgili 6nemli rolleri oldugu gortlmastar.

Biz bu ¢alismada, insan prostat (PC-3) ve insan meme
(MCF-7) kanseri hiicre hatlarinda TRPV4 antagonisti
olan RN 1734’tin hicre canlihgl ve DNA hasari lizerine
etkilerini arastirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Hiicrelerin Cogaltilmasi

Bilesigin antikanser 6zelliginin belirlenmesi amaciyla
insan prostat (PC-3, ATCC) ve meme (MCF-7, ATCC)
kanseri hicre hatlari kullanildi. Hicreler 6ncelikli
olarak sivi azot igerisinden ¢ikartildiktan sonra 75
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cm?2’lik kaltar flasklarina ekildi. Ekimi gerceklestirilen
PC-3 hiicreleri RPMI-1640 (Sigma-Aldrich R8758, ABD)
medyumla (igerisine %10 FBS, 100 U/mL penisilin ve
0.1 mg/mL streptomisin ilave edilerek hazirlanan),
MCF-7 hiicreleri ise DMEM (Gibco 41965039, ingiltere)
medyumla (icerisine %10 FBS, 100 U/mL penisilin ve
0.1 mg/mL streptomisin, 10ug/ml insllin ilave edilerek
hazirlanan) beslendi. Hiicrelerin medyumlari haftada
iki defa degistirildi ve bitlin basamaklarda hicreler
%5 CO,’li ortamda 37°C sicaklikta (Thermo Forma I
co, inkiibator, ABD) inkiibe edildi. Flask tabaninda
konfulent olan hiicreler, tripsin-EDTA (Gibco 25300054,
ingiltere) soliisyonu kullanilarak flasklardan kaldirild
ve %0.4 tripan mavisi ile boyandiktan sonra inverted
mikroskop (Optec BDS400, Cin) altinda hiicre sayimlari
gergeklestirildi. Hiicre canlilik orani %90 ve Ustl oldugu
durumda deneysel ¢alismalara gegildi [11].

MTT yontemi (Hiicre Canlihiginin Belirlenmesi)

RN 1734’Gn (Santa Cruz sc-296273, ABD) 1, 5, 25,
50 ve 100 uM’lik konsantrasyonlarinin insan prostat
ve meme kanseri hicrelerinde canlliga olan etkisi,
hiicre canlihginin degerlendirilmesinde oldukga yaygin
kullanilan  3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-difeniltetrazolium
bromid (MTT) yontemine gore belirlendi. Bu yontem
MTT bilesiginin tetrazolium halkasini parcalayabilmesi
ozelligine dayanir. MTT canli hiicrelere absorbe olur
ve reaksiyon mitokondriyal siksinat dehidrogenaz
tarafindan katalize edilerek mavi-mor renkli, suda
¢6zlinmeyen formazanaindirgenir [12,13]. Bureaksiyon
yalnizca aktif mitokondrinin bulundugu hiicrelerde
gerceklesir. Buda hiire canliiginin bir belirteci olarak
kabul edilir ve olusan renk spektrofotometrik olarak
Olglilerek yasayan hicre sayist ile iliskilendirilir.

Canhhk duzeyleri belirlenen hicrelerin 96 kuyucuklu
plakalara her bir kuyucuga 15x103 hicre gelecek
sekilde ekimleri gerceklestirildi. Plakalar bir glin stireyle
CO,’li ortamda inkibe edildi ve sonrasinda RN 1734’nin
1, 5, 25, 50 ve 100 uM’lik ayarlanan konsantrasyonlari
ile 24 saat muamele edildi. Bu siire sonrasinda hiicre
canliiginda meydana gelen degisimlerin belirlenmesi
icin 0,5mg/ml MTT (Sigma-Aldrich M2128, ABD)
calisma solisyonu hazirlandi ve herbir kuyucuga
hazirlanan MTT sollisyonundan 100 plL ilave edilerek
3 saat slresince CO,li inkubatérde inkiibasyona
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birakildi. inkiibasyon sonunda plakalardaki hiicrelerin
optik densisiteleri mikroplaka okuyucuda (Thermo
MultiskanGo, ABD) 570 nm dalga boyunda okundu
[14]. Kontrol kuyucuklari (sadece hiicre ve medyum
bulunan kuyucuklar) okutularak, elde edilen absorbans
degerlerinin ortalamasi alindi ve bu deger %100 canh
hicre olarak kabul edildi. RN 1734 ve ¢ozlici (DMSO)
uygulanan kuyucuklardan elde edilen absorbans
degerleri, kontrol absorbans degerine oranlandi ve
yuzde canllik degerleri hesaplandi [15,16]. RN 1734’(in
hicre canlihigina etkisi ¢ozlcliye kiyasla analiz edildi. Bu
deneyler farkli ginlerde, birbirinden bagimsiz olarak
en az 10 kez tekrarlandi.

Genotoksisite (DNA Hasari) Calismalari

Tek hiicre jel elektroforezi olarak da bilinen “Comet
yontemi”, memelilerin DNA hasarini (Genotoksisite)
belirlemek icin yaygin olarak kullanilan bir yéntemdir
[17]. Calismada kullanilacak olan Nétral Comet
yontemi Devlin vd. tarafindan tarif edilen metotta
mindr degisiklikler yapilarak gerceklestirildi [18]. ilk
olarak fosfat tamponu igerisinde mikrodalga firinda
¢ozduriilen %1’lik high melting agarose (HMA; Carl Roth
2267.4, Almanya) ile rodajli lamlar kaplandi ve lamlar
karanlhkta 1 gtin streyle kurumaya birakildi. 6 kuyucuklu
plakalarda kiltiire edilen PC-3 ve MCF-7 hicreleri
(1x106 hiicre), test bilesiginin 100 UM konsantrasyonu
ile 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra hiicreler
flask tabanindan kaldirildi ve hiicre miktari mikroskop
altinda sayildi. Her bir gruptan yaklasik 1x104 hiicre
alinarak Uzerine 75 pL 40-42 °C sicakliktaki low
melting agarose (Fisher BioReagents BP165, ingiltere)
eklendi. Sonrasinda hazirlanan bu ornekler, HMA ile
kaplanmig lam Uzerine yayildi ve lamlarin Gzeri hizh
bir sekilde lamelle kapatildi. Hazirlanan preparatta
agarin katilasmasi icin lamlar 10-15 dk sureyle +4 °C’de
ve karanlkta birakildi. Daha sonra lamlar stok lizis
soltisyonundan (2.5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris,
pH: 10) taze olarak hazirlanan galisma solisyonu (stok
lizis sollisyonuna, %1 Triton X-100 ve %10 DMSO ilave
edilerek hazirlanan) igerisine yerlestirildi ve karanlikta
+4 °C'de 1 saat slreyle bekletildi [19]. Lizis isleminden
sonra, hazirlanan lamlar elektroforez tankina (Bio-Rad,
ABD) ayni yonlu olarak yerlestirildi ve tankin voltaji
25 V (0.83 V/cm), amperi de 300 mA’e sabitlenerek
20 dk elektroforez islemi gergeklestirildi. Elektroforez
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sonrasinda lamlar noétralizasyon tamponu (0.4 M Tris,
pH 7.5) ile 3 kez 5 dk siireyle +4 °C’de yikandi. Son
olarak 50 pL 20 pg/mL ethidium bromide ile boyanan
lamlar, lamel kapatilarak floresans mikroskop (Carl
Zeiss / Scope A1, Almanya) altinda fotograflandi. Her
lamdan rastgele en az 25 hiicre sayildi ve her gorinti
kuyruklu yildiz kuyrugundaki floresan yogunluguna
gore siniflandirildi. Skorlamada 0, 1, 2, 3 veya 4 (Skor
0: hasar gérmemis, Skor 4: maksimum hasar gormds)
degerleri kullanildi [20,21].

istatistiksel analiz

istatistiksel ~ analizler ~SigmaPlot (for Windows
version 12.0, Almanya) paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testiile degerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkhhklarin belirlenmesinde One Way ANOVA on Rank
ve coklu karsilastirmalarda Bonferroni t-test kullanildi.
Nicel veriler ortalama * standart hata (Ort. + SH) olarak
ifade edildi ve p<0.05 degerligi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

RN 1734’Gn PC-3 hicre canliligina olan etkileri
Sekil 1’de sunulmustur. 1, 5, 25, 50 ve 100 uM’lik
konsantrasyonlarda uygulanan RN 1734’tin, 50 ve
100 uM’lik konsantrasyonlarda PC-3 hiicre canlihgini
anlamli olarak azalthigi belirlendi (P<0.05).

Sekil 1. PC-3 hiicre hattina RN 1734 uygulanmasindan 24
saat sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen %
degisiklikler (* p<0.05; ¢6zlict grubuna kiyasla diger gru-
plar).

120

PC-3 hucre canliigi (%)
D o] E;
o o o

S
L=

20 A
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RN 1734’Gn MCF-7 hiicre canliigina olan etkileri Sekil
2’de sunulmustur. Yapilan istatistiksel incelemeler
sonrasinda RN 1734’in 50 ve 100 upM’lik
konsantrasyonlarinin  hiicre canhliginda anlamli
azalmaya neden oldugu gozlendi (P<0.05).

120 4
100 4
80 A
60 |

40 -

MCF-T7 htcre canliligi (%)

20 -

Kontrol Gozuctt 1pM  5pM  25pM 50 pM 100 pM

Sekil 2. MCF-7 hiicre hattina RN 1734 uygulanmasindan
24 saat sonra hticre canlilik oranlarinda meydana gelen
% degisiklikler (* p<0.05; ¢6ziict grubuna kiyasla diger
gruplar).
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Sekil 3. RN 1734’(in PC-3 ve MCF-7 hiicrelerinde DNA
hasarina etkisi. Kontrol grubunda yer alan PC-3 ve MCF-7
hicrelerinde hasarsizlik diizeyi (Skor 0), RN 1734 uygulamasi
sonrasinda 6nemli diizeyde azaldi (p<0.05). Ayrica uygulama
sonrasi DNA hasarinda Skor 3-4 diizeyinde artig gézlendi.
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Test bilesigi ile muameleden sonra insan meme ve
prostat kanseri hicrelerindeki DNA hasari diizeyleri
Sekil 3’de gosterilmistir. Kontrol grubunda yer alan
PC-3 ve MCF-7 hicrelerinin Skor 0 DNA hasarsizlik
dizeylerisirasiyla % 88,52+4,51 ve % 80,48+3,57 olarak
belirlendi. RN 1734 uygulamasi sonrasi bu dizeyler
sirasiyla % 34,93+2,78 ve % 53,57%4,24 seviyelerine
indi ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli gorilda
(p<0.05). Buna ilave olarak RN 1734 uygulamasi
sonrasi hiicre DNA hasarinda (6zellikle Skor 3 ve Skor 4
diizeylerinde) anlamli artislar saptandi (p<0.05).

TARTISMA

Kanser, diinya ¢capinda gittikge vaka sayisi artan 6nemli
bir saglk problemidir. Toplumlarda hem maddi hem de
manevi kayip ve zorluklara yol agmaktadir. Yayimlanan
diinya kanser verilerine gore; 6lim nedenleri arasinda
kanser birinci sirada yer almaktadir [2]. Diinyada
2012 yihnda 14 milyon yeni kanser vakasi, 8,2 milyon
kanserden olum bildirilmistir. énimizdeki 20 yilda
kanser vaka beklentilerinin yaklasik %70 artacagi
dusinilmektedir. Kanser konusunda birgcok arastirma
yapilmasina karsin, hastaligin tedavi ve 6nlenmesine
yonelik ¢6ziim yolu heniiz bulunabilinmis degildir [22].
Hicreigi Ca’+sinyali; proliferasyon, gentranskripsiyonu,
apoptozis gibi hiicresel siregleri dizenler. Hicre
fonksiyonlarinin uygun olarak devam edebilmesi
icin bu suregler siki bir sekilde denetlenmelidir [23].
Kanser gibi bircok patolojik durumlarda anormal Ca+
sinyali sozkonusudur [24,25]. Bu ylizden hiicre igi Ca*+
seviyesinin duzenlenmesinde rol oynayan proteinler
ve inhibitor-aktivator maddeler birgok arastirmanin
konusu olmustur Son vyillarda yapilan galismalarda
timor invazyonu ve metastazinda Ca?+ sinyalinin
roli arastirilmistir. Hicre i¢i Ca%+ konsantrasyonunu
dizenleyen ¢esitli hicresel vyapilarin (protein ve
iyon kanal gibi) kanserdeki proliferatif ve metastatik
siiregle iliskili oldugu gésterilmistir [5]. Ornegin T-tipi
kalsiyum kanallarinin inhibisyonunun kanser hiicre
proliferasyonunu azalttigi ve kanser hicrelerinin
olumuna artirdigi gosterilmistir [26].

DNA cesitli reaktif molekillerin hedefi olan, hasara
duyarhhgr yuksek bir molekiildir. DNA hasari normal
DNA metabolizmasi sirasinda kendiliginden veya bazi
cevresel faktoérlerin etkisiyle olusmaktadir [27]. Comet
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yontemi insan kanser hiicre hatlari tzerindeki in vitro
calismalarda, ilaglarin ve radyoterapinin antineoplastik
etkinliginin  degerlendirilmesinde  kullanilan  bir
yontemdir [28].

Vicutta bircok dokuda varhg gosterilen TRPV4
kanallarinin,  anormal  ekspresyon  seviyesinin
timor olusumu ve metastazi ile yakin iliskili oldugu
gosterilmistir. Mide, akciger ve kolorektal kanserlerde
TRPV4 ekspresyon seviyesi, normal dokulardan daha
yuksek iken; prostat ve 6zafagus kanserlerinde normal
dokulardan daha dusik bulunmustur [6]. TRPV4
ekspresyon seviyesinin meme kanseri hicrelerinin
metastatik yetenegiyle korele oldugu, metastatik
yayilm sirasinda TRPV4 kanal ekspresyonunun
anormal sekilde degistigi gosterilmistir [29]. Baska bir
calismada da benzer sekilde dislik metastatik 6zellige
sahip kanser tlrlerinde TRPV4 kanal ekspresyonu
disuk, yuksek metastatik nitelige sahip malignant
kanser tirlerinde TRPV4 kanal ekspresyonu yuksek
bulunmustir [30]. TRPV4 genlerinin susturulmasinin
kolon kanser blylmesini yavaslatip, apoptozis ve
otofajiyi artirdigi gosterilmistir [31]. Bu bilgilerden
yola g¢ikilarak  TRPV4  kanalinin  farmakolojik
inhibisyonunun kanser tedavisinde etkili olabilecegi
disunebilinir.  Nitekim  TRPV4’Gn  farmakolojik
inhibisyonunun hepatoseliiler karsinomada in vitro
olarak proliferasyon, migrasyon yetenegini, in vivo
olarak da tumor biylmesini baskiladigi gosterilmistir
[32]. Baska bir calismada TRPV4’iin farmakolojik
aktivasyonunun glioma hicrelerinde migrasyon ve
invazyonu artirirken, inhibisyonunun migrasyon ve
invazyonu baskiladigi rapor edilmistir [33]. Literatlrde
TRPV4 kanal aktivasyonunun antikanserojenik etkileri
olduguna dair de calismalar bulunmaktadir. Ornegin
TRPV4 kanallarinin timor anjiogenezinde rol oynadigl,
kanal aktivasyonunun timoér anjiogenezini baskiladigi
gosterilmistir [34]. Zheng ve ark. yaptigi calismada
TRPV4 kanal aktivasyonunun melanoma hiicrelerinde
proliferasyonu azaltip, apotosizi artirdig gosterilmistir
[35]. Baska bir calismada kanal aktivasyonunun in vitro
olarak hiicre canlihigini azalthg, in vivo olarak meme
kanserinde timor buylumesini baskiladigi bildirilmistir
[8]. Bu calismada bizim ¢alismamizda kullandigimiz
hicre hatlari kullanilmamistir. TRPV4 kanallari hiicre
ici Ca’+ seviyesini degistirebilecegi icin hiicre igi sinyal
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yollarini ve timor mikrogevresini etkileyebilir. Kanser
tedavisinde kullanilan bircok madde sitotoksik 6zellige
sahip olmasina ragmen, sadece kanser hiicrelerine
degil ayni zamanda saglkli viicut hiicrelerine de zarar
vermektedir. Bu ylzden kanser tedavisine yonelik
spesifik ilag gelistirilmesi bliylik 5nem tagimaktadir [36].

Biz calismamizda MCF-7 ve PC-3 hiicre hattinda 50 ve
100 uM konsantrasyonlarda hiicre canhliginda anlamli
azalma bulduk. Bizim c¢alismamiz hiicre canliligini
olgmeye yonelik in vitro bir ¢alismadir. Elde ettigimiz
verilerden yola ¢ikarak RN 1734’tn hiicre canliligina
ve DNA hasarina olan etkisinin hangi molekiler
mekanizmalar Uzerinden gerceklestirdigini anlamaya
yonelik daha ileri galismalar yapilmasi gerekmektedir.
Biz bu g¢alismada RN-1734'nin MCF-7 ve PC-3
hiicrelerinde hiicre canlihg Gzerine etkileri oldugunu
ve DNA hasarina neden oldugunu bulduk. Bizim
bulgularimiz secici bir TRPV4 antagonisti olan RN
1734’Un insan prostat ve meme kanseri hiicre canlihgini
azalticr etkisinin, hiicre DNA’si {izerine yikimlayici
etkisinden  kaynaklanabilecegini  gdstermektedir.
RN-1734’nin etkisine yonelik in vivo ¢alismalara ve
etki mekanizmasini anlamaya yonelik daha kapsaml
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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