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Amag: Kanser dlinya ¢apinda artan bir saglik sorunu olup, erkeklerde en sik gorilen kanser tiirii olan prostat kanseri, birgok
Ulke icin ikinci 6lim nedenidir. Kanser tedavisinde konvansiyonel ydntemlerin basarisiz olmasi nedeni ile dogal etken maddelerin
kullanimi son yillarda giderek daha fazla ilgi gormektedir. Bu calismanin amaci, Sarimsak (Allium sativum) etken maddelerinden
olan, Dialil Disilfit (DADS) ve Dialil Tristlfitin (DATS) farkli konsantrasyonlarinin insan prostat kanser hiicreleri tzerine
sitotoksik, genotoksik ve apoptotik etkilerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu galismada prostat kanser (PC-3) ve saglikli prostat epitel hiicrelerine (WPMY-1) DADS ve DATS'In
sitotoksik etkisi luminometrik ATP testiyle, genotoksik etkisi alkalen tekli hticre jel elektroforez (Comet Assay) yontemiyle,
apoptotik etkisi akridin turuncusu/etidyum bromur yontemiyle élgtildii. Ayrica, mitokondriyal membran potansiyeli (MMP), hiicre
ici kalsiyum (Ca2+) ve reaktif oksijen tirlerinin (ROS) seviyeleri farkli florometrik yontemlerle ve glutatyon seviyeleri ise
luminometrik yontem ile tayin edildi.

Bulgular: DADS ve DATS doza bagimli olarak hem kanser hem de normal hiicrelerde glutatyon ve MMP seviyelerini anlamli
sekilde dstriirken, sitotoksisite, DNA hasari, apoptoz, hiicre ici Ca2+ ve ROS diizeylerini anlamli derecede arttirmistir. Ayrica,
DATS'In kanser hicreleri tizerine sitotoksik, genotoksik ve apoptotik etkileri saglikli hiicrelere ve DADS'a gore daha yiiksek
bulunmustur.

Sonug: Bulgular hem DADS hem de DATS'In prostat kanseri hiicrelerinde doza bagdli bir sekilde sitotoksik, genotoksik ve
apoptotik etkilere sahip oldugunu ve DATS'In DADS’a gore daha etkili oldugunu géstermistir. Bu nedenle, DATS'In prostat
kanseri tedavisi igin kullanilabilecek segeneklerden biri olabilecegini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Dialil disilfit, Dialil tristilfit, Kanser tedavisi
Abstract

Background: Cancer is an increasing health problem worldwide; however, prostate cancer is the most common cancer in men
and the second leading cause of death in many countries. Due to the failure of conventional methods in the treatment of cancer,
the use of natural active ingredients in cancer treatment has gained increasing attention in recent years. The aim of this study
is to investigate cytotoxic, genotoxic, and apoptotic effects of different concentrations of diallyl disulfide (DADS) and diallyl
trisulfide (DATS) on human prostate cancer cells.

Materials and Methods: In this study, the cytotoxic effect of DADS and DATS in prostate cancer (PC-3) and healthy prostate
epithelial cells (WPMY-1) was measured by luminometric ATP test, the genotoxic effect was measured by alkaline single-cell
electrophoresis (Comet Assay) method, and apoptotic effect by acridine orange/ethidium bromide method. In addition,
mitochondrial membrane potential (MMP), intracellular calcium (Ca2+), and reactive oxygen species (ROS) levels were
measured by different fluorometric methods, and glutathione levels were determined by the luminometric method.

Results: DADS and DATS reduced statistically significantly glutathione and MMP levels while increased cytotoxicity, DNA
damage, apoptosis, intracellular Ca2+, and ROS levels in both cancer and healthy cells dose-dependent manner. In addition,
the cellular effects of DATS were higher than DADS in cancer cells than healthy cells.

Conclusion: The findings showed that both DADS and DATS have a dose-dependent cytotoxic, genotoxic and apoptotic effect
in prostate cancer cells and that DATS is more effective than DADs. Therefore, we suggest that DATS may be one of the options
available for the treatment of prostate cancer.
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Giler ve ark.

Girig

Prostat kanseri, gelismis lkelerdeki erkeklerde en limcil
Urogenital sistem hastaligidir (1). Terapétik yontemlerin et-
kinliginde biyuk gelisme saglanmis olsa da, codu prostat
kanserinde, ilaca kars! direng ile tedavi 6ncesi ve sonrasi
olusan metastaz tedavideki blyuk bir engeldir (2). Kon-
vansiyonel tedavi yontemleri olan cerrahi, timér ablasyon
tedavisi kemoterapi ve radyoterapi yontemlerinin yetersiz
kalmasi, direng gelismesi, niks etmesi ve ciddi yan tesirler
gibi nedenlerle alternatif tedavi arayislari stirmektedir. Al-
ternatif tedavi yontemlerinden bir de bitkisel dogal etken
maddelerin kullanimidir (3). Yapilan ¢aligmalar, bitki kay-
nakli bilesikler veya bu bilesiklerin duistk toksisitesi ve kan-
ser hicrelerini 6ldirmek igin ylksek segiciligi olan aktif bi-
lesenleri Uzerinde odaklanmistir.

Sarimsak (Allium sativum) esas olarak gida olarak kullani-
lan, Liliaceae familyasina ait otsu bir bitkidir. Stlfur iceren
bilesiklerden olusan sarimsak % 65 su, % 30 karbohidrat
ve % 5 diger bilesenlerden olusur (4). Yapilan son galis-
malar sarimsagin igerdigi kukurtlu bilesiklerin antiviral, an-
tifungal, antibakteriyal (5), antioksidan (6), antikanser (7),
imminmodilator (5), antihipertansif, antiaterosklerotik (8),
antiprotozoal (9) ozellikler gibi gesitli farmakolojik etkileri
oldugunu gostermistir. Sarimsagin etken maddelerinden
dialilstiffit (DAS), dialildisulfit (DADS) ve dialiltristlfit
(DATS) bilesiklerinin karsinojenezi (10) ve hiicre dongu-
stini inhibe ettikleri, hiicre i¢i reaktif oksijen tdrlerinin
(ROS) dlizeylerini arttirarak, apoptozu indliklemesi yoluyla
cesitli kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi bil-
dirilmistir (11). Bununla birlikte, bu bilesiklerin farkli kon-
santrasyonlarinin prostat kanseri hiicreleri ile birlikte sag-
likh prostat hiicreleri (izerine DNA hasari, apoptoz ve hiicre
ici ROS (retim kapasitelerini birlikte arastiran bir galismaya
rastlanilmamigtir. Ayrica apoptozu indiikleyen MMP ve
Caz diizeylerini arastiran bir galisma ile ilgili bir literatiir
bilgi bulunamamigtir. Bu galisma ile amacimiz, DADS ve
DATS'In prostat kanseri lizerine sitototoksik, genotoksik,
apoptotik etkileri ile hiicre i¢i ROS Uretim seviyeleri arasin-
daki iligkiyi aragtirmaktir.

Materyal ve Metod

Materyal

DADS, DATS, fetal sigir serumu (FBS), F12K besiyeri, Dul-
becco’s Modified Eagle besiyeri (DMEM), dimetilstilfoksit
(DMSO), Fura-2AM, 2'7’-diklorodihidrofloreskein diasetik
asit (H2DCF-DA), penislin/streptomisin (P/S), akridin tu-
runcusu (AT), etidyum bromiir (EB), 3,3"-diheksilokarbosi-
yanin iyodit (DiOC6(3)) Sigma-Aldirch (Seelze, Al-
manya)'ten temin edildi. Luminometrik ATP kiti Promega
(CellTiter-Glo® Luminescent Cell Viability Assay, Madison,
ABD)’dan temin edildi. Deneylerde kullanian diger kimya-
sal ve sollsyonlarin hepsi analitik kalitede kullanildi.
Metot

Hiicre kiiltiirii caligmalari

DADS ve DATS'’in Prostat Kanserindeki Terapotik Etkileri

Amerikan Tip Kiltir Koleksiyonu (ATCC)'den ticari olarak
satin alinan insan prostat kanser hiicresi PC-3 (ATCC®
CRL1435™) ve saglikli insan prostat epitel hiicresi WPMY-
1 (ATCC® CRL2854™) calismalarda kullanildi. PC-3 ve
WPMY-1 hiicre hatlar F12K ve DMEM besiyerlerinde %10
FBS ve %1 PIS iceren complete besiyerlerinde 37°C'de
%5 CO: iceren inkiibatorlerde kiltlre edilip, gogaltildi. Si-
totoksisite, hiicre i¢i ROS, kalsiyum, mitokondriyal memb-
ran potansiyeli ve hicre igi kalsiyum dlzeylerii¢in 96l pla-
kalara kuyu basl 15x102 hiicre, genotoksisite ve apoptoz
icin 6'lIk plakalara kuyu bagina 50x103 hiicre ekildi. Galis-
madaki tlim ekimler hiicrelerin yapismasi igin 24 saatlik in-
klibasyon, verilen maddelerin sitotoksik, genotoksik ve
apoptotik ve diger etkilerini incelemek igin 37°C'de 24 sa-
atlik inkiibasyona birakildi. Biitiin deneylerden énce hiic-
relerin canliliklari tripan mavisi ile 1:1 oraninda karistirilip
thoma laminda sayildi.

Sitotoksisite testi

Calismada sitotoksisiteyi tespit edebilmek igin luminomet-
rik ATP testi kullanildi. Ticari olarak satin alinan CellTiter-
Glo® luminesans hticre canlilik kiti canli hicrelerin varli-
gini isaret eden ATP miktarina dayali homojen bir yontem-
dir. Yontemin prensibi, ATP miktari hiicre sayisi ile orantili
oldugundan dolayi ortamdaki lusiferin hiicrelerdeki ATP
varliginda rekombinant lusiferaz enzimi ile oksilusiferine
doniserek luminesans yayar (12). Opak beyaz 96’k pla-
kalara ekilen kuyu bagi 15x10% hiicreye 24 saat sonra
farkli konsantrasyonlarda hazirlanan DADS (1-400 uM) ve
DATS (1-400 uM) eklendi ve 24 saat inkiibe edildi. inku-
basyonun ardindan ATP sollisyonu eklenip 5 dakika icinde
multiplaka okuyucuda (Varioskan Flash Cok Modlu Oku-
yucu, Thermo, Waltham, ABD) luminometrik yontem ile 6l-
culdi. ATP varliginda yayilan luminesans, relatif limine-
sans birimleri (RLU) olarak belirtildi. Hiicre canliligi, %100
olarak kabul edilen kontrol grubuna gére ifade edildi (Sekil
1). Dogrusal olmayan regresyon analizi doz cevap egrile-
rinden yari maksimum blylme inhibitdr konsantrasyonu
(ICs0) degerleri hesaplandi. Tlm dozlar dért kez tekrar-
land.

Hlcre ici ROS 6l¢im

Hucre ici ROS aretimi, floresan sinyal géstergesi 2,7 diklo-
rodihidrofloreskein diasetik asit (H,DCF-DA) kullanilarak
degerlendirildi. Renksiz olan H,DCF-DA ortamdaki ROS
ile oksitlenir ve yesil floresans 6zellikteki diklorofloreskeine
(DCF) dénustr. Artan ROS miktari ile yayilan floresans
arasinda floresans korelasyon vardir. 96’1k siyah opak pla-
kalara ekilen kuyu basi 15x10% hiicreye 24 saat sonra
farkli konsantrasyonlarda hazirlanan DADS (1-400 uM) ve
DATS (1-400 uM) eklendi. inkiibasyon sonrasi besiyerleri
aspire 1xPBS ile 3 kere yikandi. ddH,O’da hazirlanan 100
pL 10 pM H,DCF-DA eklenip 37°C'de 30 dakika inkibe
edildi. inkiibasyon sonrasi olusan DCF’nin floresans yo-
Junlugu Ex:488nm/Em:525nm floresans plaka okuyucusu
(Varioskan Flash Cok Modlu Okuyucu, Thermo, Waltham,
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ABD) kullanilarak él¢uldi. Sonuglar % 0,1 DMSO eklenen
kontrol grubuna gore relatif olarak ATP ile kiyaslanarak
(ROS/ATP) hesaplandi (13). Tim dozlar dort kez tekrar-
land.

Hucre ici kalsiyum ol¢uimdi

Hucre ici kalsiyum diizeyi, floresans ozellikte olan Fura-
2AM boyas! kullanilarak degerlendirildi. 96’lik siyah opak
plakalara ekilen kuyu basi 15x103 hiicrelere 24 saat sonra
farkli konsantrasyonlarda hazirlanan DADS (1-40 uM) ve
DATS (1-40 uM) eklenip, 24 saat inkiibe edildi. inkiibas-
yon sonrasl besiyerleri aspire edilip 1xHBSS ile yikand.
Kuyulara 100 pL 5 puM Fura-2AM eklenip 30 dakika oda
sicakliginda inklibe edildi. Hlicreler 1xHBSS ile 2 kere yi-
kandiktan sonra 1xHBSS ile 45 dakika oda sicakliginda in-
klibasyondan sonra olusan floresans  yogunlugu
Ex:340nm/Em:380nm floresans plate okuyucusu (Varios-
kan Flash Cok Modlu Okuyucu, Thermo, Waltham, ABD)
kullanilarak dl¢uldii. Sonuglar %0,1 DMSO eklenen kontrol
grubuna gore relatif olarak ATP ile kiyaslanarak
(Ca*/ATP) hesaplandi. Tim dozlar dort kez tekrarlandi
(14).

Mitokondriyal membran potansiyeli 6l¢imu
Mitokondriyal membran potansiyeli (MMP), mitokondriyal
fonksiyonun dnemli bir parametresi ve hicre sagliginin bir
gostergesidir. MMP’nin diismesi proapoptotik sinyalin bas-
latiimasini yansitan mitokondriyal zar butunluginun kay-
bina isaret eder. Bu protokolde, mitokondride biriken bir
hiicre gegirgen, yesil floresans, lipofilik boya 3.3'diheksi-
loksikarbosiyanin iyodir (DiOC6(3)) kullanildi. DADS ve
DATS farkli konsantrasyonlarinin (1-40 puM) 24 saatlik in-
klibasyonu sonrasi besiyeri kaldirilip yikandiktan sonra 40
nM DiOC6(3) ile 37°C'de 15 dakika inkiibe edildikten sonra
1xPBS ile 3 kere yikandiktan sonra floresans yogunlugu
Ex:484nm/Em:501 nm floresans plaka okuyucusu (Varios-
kan Flash Cok Modlu Okuyucu, Thermo, Waltham, ABD)
kullanilarak dlguldi. Sonuglar kontrol grubuna gére relatif
olarak ATP ile kiyaslanarak (MMP/ATP) hesaplandi (13,
15). Tlm dozlar dort kez tekrarlandi.

Glutatyon 6l¢imi

Galismada hiicre ici glutatyon dlizeylerini 6lgmek igin lumi-
nometrik glutatyon kiti kullanildi. Ticari olarak satin alinan
GSH-Glo™ Glutathione Assay luminesans glutatyon kiti
glutatyonu glutatyon-s transferaz enzimiyle indirgerken
kitte bulunan lusiferin-NT substratini lusiferine dontsturdr.
Bu dénuslim sirasinda ortamda ATP ¢ikar. Ortamda mey-
dana gelen lusiferin rekombinant lusiferaz enzimi ile oksi-
lusiferine ddniserek luminesans yayar (16). Opak beyaz
96'lik plakalara ekilen kuyu bagi 15x10° hiicreye 24 saat
sonra farkll konsantrasyonlarda hazirlanan DADS (1-40
UM) ve DATS (1-40 uM) 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyo-
nun ardindan glutatyon sollisyonu eklenip 5 dakika iginde
Thermo Varioskan multiplaka okuyucuda luminesans ol-
¢Um alindi. Sonuglar % 0,1 DMSO eklenen kontrol grubuna

DADS ve DATS'’in Prostat Kanserindeki Terapotik Etkileri

gore relatif olarak ATP ile kiyaslanarak (GSH/ATP) hesap-
landi. Tm dozlar dort kez tekrarlandi.

DNA hasari 6lguimi

Genotoksik hasar yani DNA hasari Singh ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen alkalen tekli hicre jel elektroforezi
yontemi (Comet Assay) ile dictildii (17). Comet Assay me-
todu DNA'nin farkli elektriksel yiik ve agirligina gore elekt-
rik alaninda farkl go¢ etmesine dayali bir yontemdir. Hiic-
reler agaroza yerlestirilip lizise ugratilir. Eger DNA'da her-
hangi bir hasar (genotoksisite) yoksa DNA gériniimii kom-
pakttir yani herhangi bir kuyruk (comet) olusturmaz. Oysa
DNA hasara ugrayip fragmente olmussa, olusan bu frag-
mentler farkli elektriksel ylk ve molekil agirligina sahip ol-
duklari icin elektroforetik ortamda farkli hareket edecekle-
rinden, DNA'lar floresan boya olan etidyum bromiir ile bo-
yandiklarinda kuyruklu bir gérlinti olusturacaklardir (17,
18). DADS ve DATS'In genotoksik potansiyelini belirlemek
icin kuyu bas! 50x103 olacak sekilde 6'lik plakalara ekilen
2 farkli hiicreye ICsq altindaki dozlarda (1-40 uM) tedavi
uygulandiktan 24 saat sonra tripsin-EDTA ile kaldirildi.
1xPBS ile yikanan hiicreler +4°C’'de 500xg'de 5 dakika
santriflij ardindan supernatant atildi. 10 pL hiicre siispan-
siyonu, 85 uL %0,65 dustk erime noktali agaroz (LMA) ile
karistirilip, %1 normal erime noktali agaroz (NMA) ile 6n-
ceden kaplanmis lamlara ilave edilip donduktan sonra 6r-
nekler +4°C'de lizis ¢bzeltisinde 4 saat inkiibe edildi. inkii-
basyondan sonra ornekler soguk 1xPBS ile yikanip
+4°C’de elektroforez tamponunda DNA’daki baglarin acil-
masi i¢in 40 dakika tekrar inkilbe edildi. Daha sonra érnek-
ler elektroforezde +4°C'de 26V, 300 mA'de 25 dakika Y-
ratildd. Lamlar 3 kere nétralizasyon tamponunda yikandik-
tan sonra etanol ile fikse edildi. Kurutulmus érneklere etid-
yum bromur (2 ug/mL) damlatilip floresans mikroskopta
(Leica DM 1000, Solms, Almanya) gérintl alindi. Gorln-
tulerdeki DNA kuyruk yuzdeleri Comet Assay IV analiz
programi ile analiz edildi.

Apoptoz olgiimii

Akridin turuncusu/etidyum bromdir boyasi (AT/EB), hiicre-
lerde morfolojik degisikliklerin degerlendirilmesi icin kulla-
nilan cift boyamadir. Akridin turuncusu boyasi vital bir bo-
yadir ve hem canli hem de 6lU hicreleri boyar. Etidyum
brom(r boyasi ise sadece membran btinliginG kaybet-
mis hiicreleri boyar. Saglikl hiicreler homojen bir yesil, er-
ken apoptotik hiicreler ise kromatin yogunlasmasi ve niik-
leer pargalanma dolayisiyla 6zellikle ¢ekirdeklerinde parlak
yesil noktalar igerecektir. Ge¢ apoptotik hiicreler hem AT
hem de EB igerdiginden dolayi turuncu rengi alacaktir. Fa-
kat nekrotik hiicreler saglkl hicrelerin aksine yogunlas-
mis kromatin igerdiginden farkli bir nikleer morfoloji ve
boya yogunluguna sahip oldugundan bozuk sekilli kirmizi
gortindr (19). 6'lik plakalara ekilen hiicreler ICs altindaki
dozlarda (1-40 uM) tedavi uygulandiktan 24 saat sonra
tripsin-EDTA ile kaldirildi. 1xPBS ile yikanan hicreler
+4°C'de 500xg'de 5 dakika santrifiij ardindan slipernatant
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atildi. Bog lamin (izerine 10 uL hiicre pelleti ve 10 uL  kullanilarak istatistiksel anlamlilik agisindan analiz edilmis-
AT/EB soliisyonu (100 pg/mL AT + 100 pg/mL EB) eklenip  tir. DADS ve DATS'in hiicre hatlari tizerindeki IC s, deger-
lamel kapatildi. Gériintller floresans mikroskopta (Leica leri, dogrusal olmayan regresyon analizi ile hesaplanmistir.
DM 1000, Solms, Almanya) degerlendirilip kaydedildi. Tum parametreler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon
Rastgele kaydedilen hiicrelerde her konsantrasyonda 4  katsayisi ile analiz edilmistir. p <0,05 degeri istatistiksel
tekrar ve minimum 100 hiicre sayild. olarak anlamli kabul edildi. Tim istatistiksel analizler SPSS
Istatistiksel Analiz paket programi kullanilarak yapildi (Windows icin Strim
Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Tum 25, Sikago, ABD).

deneylerdeki veriler, varyans analizleri (One-Vay ANOVA)

Sitotoksisite

120

100 =

- —WPMY-1: DATS
s —WPMY-1: DADS

[}

Relatif Luminesans Birim

o = PC-3: DATS
bbb )
PC-3: DADS
40
Ll
aaa
e
20 bbb
Kontrol IpM SpM 10pm 2pM dipw Kpw 100pM 200pM 300pMm 400w

Konsantrasyon

Sekil 1. DADS ve DATS'in hiicre canlih@i Uizerindeki etkisi.

PC-3 ve WPMY-1 hiicrelerinde DADS ve DATS'in farkli konsantrasyonlari 24 saat inkiibe edildi. Tiim sonuglar kontrole (% 0,1 DMSO) gére relatif olarak hesapland.
Veriler dért bagimsiz ¢alismayi temsil etmektedir ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. WPMY-1 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, * p<0,05; **
p<0,01, *** p<0,001; DATS'daki farkliliklar @ p<0,05; 2 p<0,01, 222 p<0,001; PC-3 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, ® p<0,05; " p<0,01, b p<0,001; DATS'daki
farkliliklar + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p<0,001 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hiicre ici ROS

' bbb

L5
E
=
% 13 —WEMY -1 DATS
5 ——=WPMY-1: DADS
E . —l'(':-J: Il.ﬂ'l'S.
ﬁ ! PC-3: DADS

.
g a 4

0.7

= Kontrol 1M Sum 1M 20pM AipM RlpM 100pM 200pM 300uM ApM
Kons antras yon

Sekil 2. DADS ve DATS'In PC-3 ve WPMY-1 hiicreleri (izerindeki hiicre ici ROS diizeyine etkisi. DADS ve DATS ile hem saglikli hem de

kanser hticrelerinde hticre igi ROS diizeyleri artmigtir. Dozlar kontrole gére relatif olarak hesaplanip ATP diizeyi ile normalize edilmistir. Veriler dért bagimsiz ¢alismayi

temsil etmektedir ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. WPMY-1 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, * p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,001; DATS' daki

farkliliklar a p<0,05; aa p<0,01, aaa p<0,001; PC-3 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, b p<0,05; bb p<0,01, bbb p<0,001; DATS' daki farkliliklar + p<0,05; ++ p<0,01,

+++ p<0,001 dederleri istatistiksel olarak anlamili kabul edlildi.
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Bulgular

DADS ve DATS’in prostat kanser ve saglikl hiicresin-
deki sitotoksisitesi

DADS ve DATS'in prostat kanser (PC-3) ve saglikli prostat
epitel (WPMY-1) hiicrelerindeki 24 saatlik inkiibasyonunun
canlilik tzerine etkisi luminometrik ATP canlilik deneyi ile
degerlendirildi. Deneylerden énce PC-3 ve WPMY-1 hiic-
relerinin canlihgr %95'in Uzerindeydi. DADS ve DATS'In in-
klibasyonu hiicre canlihgini istatistiksel olarak anlamli d-
zeyde azaltti (p<0,001). Artan dozlardaki sonuglar kontrole
(%0,1 DMSO) gore relatif olarak hesaplandi. Doza bagimli
olarak artan konsantrasyonlarda sitotoksisite anlamli de-
recede artmistir (Sekil 1). DADS ve DATS'In kanser ve
saglikh hiicrelerde ICsy dozlari doz-cevap egrisinden he-
saplandi (PC-3 icin DADS: 22,96 uM, DATS: 20,24 uM;
WPMY-1 icin DADS: 64,89 uM, DATS: 27,21 uM). Bulu-
nan bu ICsy dozlarinin altindaki dozlarda hiicre i¢i kalsi-
yum, glutatyon, mitokondriyal membran potansiyeli él¢iim-
leri ile, apoptoz ve genotoksisite analizleri yapildi.

DADS ve DATS’in hiicre ici ROS aktivitesine etkisi
Prostat kanser ve saglikli hiicrelerinde, hicre ici ROS du-
zeylerini incelemek icin floresans dzelligi olan H,DCF-DA
probu kullanildi. 24 saatlik DADS ve DATS inkiibasyonu
kanser ve saglikli hiicrelerde hiicre i¢i ROS duzeylerini
doza bagimli olarak istatistiksel anlamli olarak artmistir (p
<0.001). Kanser hiicrelerindeki relatif olarak artan hiicre ici
ROS miktari saglikli hiicrelere gore daha yuksek bulundu
(Sekil 2).

Hucre ici kalsiyum duzeyleri

Kalsiyum c¢ok cesitli hiicresel mekanizmalari etkileyen
onemli bir ikincil habercidir. Hiicre iginde serbest olan yada
konsantrasyonu artan Ca?* mitokondri tarafindan alindi-
ginda apoptotik mekanizmalar induklenir. DADS ve
DATS'In kanser ve saglikli hiicrelerde hicre i¢i kalsiyum
dizeylerine etkisini Fura-2AM floresans probu ile deger-
lendirildi. Artan DADS ve DATS konsantrasyonlari PC-3 ve
WMPY-1 hiicrelerinde Ca?* konsantrasyonlarini doza ba-
gimli olarak arttirdi. Kalsiyum duzeyleri kanser hcrele-
rinde saglikli hiicrelere gére doza bagiml olarak istatistik-
sel anlamli (p<0,001) ve yiksek bulundu (Sekil 3).

Mitokondriyal Membran Potansiyelindeki Degisimler
Mitokondriyal apoptotik yol hem kanser hem de saglikl
hiicrelerde apoptotik indiiksiyonun altinda yatan mekaniz-
malarl gostermek icin arastirildi. Azalan MMP  apoptoza
yol agmaktadir. MMP’yi degerlendirmek icin DADS ve
DATS'in 24 saatlik hlicrelerdeki inkiibasyonunun ardindan
DiOC6(3) floresans probu kullanilarak doza bagimli olarak
istatistiksel olarak anlaml azalma (p<0,05) gdézlenmistir
(Sekil 4).

DADS ve DATS'’in Prostat Kanserindeki Terapotik Etkileri

Hlcre ici glutatyon

DADS ve DATS insan prostat kanser hiicreleri ve saglikli
prostat epitel hiicrelerinde GSH diizeylerini diisirmustir.
24 saatlik DADS ve DATS inkiibasyonu sonrasinda GSH
dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dustugi
(p<0,05) bulunmustur.

DNA Hasari

DADS ve DATS'In ICs dozlarinin altindaki farkli konsant-
rasyonlari, 24 saat boyunca kanser ve saglikli hiicrelerdeki
genotoksik hasarini degerlendirmek i¢in comet assay me-
todu ile caligildi. Hasarl DNA'lar ¢ekirdekleri parlak ve kuy-
ruklu yildiz ézelligindeydi, hasarsiz DNA'lar ise yuvarlak ve
biytiktt. Her konsantrasyonda en az 100 hiicre goriintiile-
nip kaydedildi. Hasar derecesi % kuyruk yogunlugu olarak
verildi. Artan DADS ve DATS konsantrasyonlari DNA ha-
sarini istatistiksel olarak arttirmistir (Sekil 6), (p<0,001). Ar-
tan hasarla olugan DNA kuyruklu yildiz gérintdlerinin mik-
rograflari sekil 7°de sunulmustir.

DADS ve DATS apoptoza etkisi

Apoptotik defektler/bozukluklar tiimér olusumu ve tedaviye
direng agisindan kritik dneme sahiptir. DADS ve DATS'In
ICso dozlari altindaki farkli konsantrasyonlari 24 saat inki-
basyon sonrasinda kanser ve saglikli hiicrelerde apoptoza
neden olup olmadigini agikliga kavusturmak icin AT/EB gift
boyas! kullanilarak floresans mikroskopta gérinti alindi.
Hucrelerde doza bagl bir sekilde apoptozun arttigi, kanser
hicrelerindeki apoptoz oraninin saglikli hiicrelere gore
daha yiiksek oldugu bulundu (Sekil 8). Konsantrasyon art-
tikga % apoptoz miktari istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artmistir (p<0,001). Her dozda en az 100 hiicre sayilarak
kaydedilip yar kantitatif apoptotik hiicre sayisi hesaplandi
(Sekil 9).

DADS'In PC-3 kanser hiicresinde ve WPMY-1 saglikli hiic-
resinde sirasiyla doz ile canlilik (r=-0,927, p=0,008; r=-
0,933, p=0,007), hiicre i¢ci ROS (r=0,816, p=0,048;
r=0,946, p=0,004), DNA Hasari (r=0,918, p=0,010;
r=0,914, p=0,011), apoptoz (r=0,836, p=0,038; r=0,883,
p=0,020), GSH (r=-0,907, p=0,013; r=-0,850, p=0,032),
MMP (r=-0,859, p=-0,028; r=-0,775, p=0,070) ve kalsiyum
(r=0,834, p=0,039; r=0,863, p=0,027) arasinda istatistiksel
olarak anlamli gticli korelasyonlar bulunmustur.

DATS'in PC-3 kanser hiicresinde ve WPMY-1 saglikli hiic-
resinde sirasiyla doz ile canlihk (r=-0,915, p=0,011; r=-
0,927, p=0,008), hiicre i¢ci ROS (r=0,740, p=0,093;
r=0,817, p=0,047), DNA Hasar (r=0,870, p=0,024;
r=0,917, p=0,010), apoptoz (r=0,855, p=0,030; r=0,884,
p=0,019), GSH (r=-0,909, p=0,012; r=-0,807, p0,052),
MMP (r=-0,765, p=0,076; r=-0,857, p=0,029) ve kalsiyum
(r=0,810, p=0,051; r=0,826, p=0,043) arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyonlar tespit edilmistir.
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Sekil 3. DADS ve DATS’in PC-3 ve WPMY-1 hiicreleri Uzerindeki hticre i¢i kalsiyum diizeyine etkisi.

DADS ve DATS ile hem saglikli hem de kanser hiicrelerinde hiicre igi Ca2+ diizeyleri artmistir. Dozlar kontrole gore relatif olarak hesaplanip ATP diizeyi ile normalize
edilmistir. Veriler dort bagimsiz galismayi temsil etmektedir ve ortalama * standart sapma olarak ifade edilmistir. WPMY-1 hicrelerinde DADS daki farkliliklar, * p<0,05;
**p<0,01, ** p<0,001; DATS'daki farkliliklar a p<0,05; aa p<0,01, aaa p<0,001; PC-3 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, b p<0,05; bb p<0,01, bbb p<0,001; DATS'daki
farkliliklar + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p<0,001 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 4. DADS ve DATS'In PC-3 ve WPMY-1 hiicreleri Gizerindeki mitokondriyal membran potansiyeli izerine diizeyine etkisi.

DADS ve DATS ile hem saglikli hem de kanser hiicrelerinde mitokondriyal membran potansiyellerini azaltmistir. Dozlar kontrole gére relatif olarak hesaplanip ATP
diizeyi ile normalize edilmistir. Veriler dort bagimsiz calismayi temsil etmektedir ve ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. WPMY-1 hiicrelerinde DADS'daki
farkliliklar, * p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,001; DATS'daki farkliliklar a p<0,05; aa p<0,01, aaa p<0,001; PC-3 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, b p<0,05; bb p<0,01,
bbb p<0,001; DATS'daki farkliliklar + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p<0,001 dederleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 5. DADS ve DATS'In PC-3 ve WPMY-1 hiicreleri izerindeki glutatyon diizeyleri tizerine etkisi.

DADS ve DATS ile hem saglikli hem de kanser hiicrelerinde glutatyon diizeylerini azaltmistir. Veriler dért bagimsiz ¢alismayi temsil etmektedir ve ortalama + standart
sapma olarak ifade edilmistir. WPMY-1 hiicrelerinde DADS 'daki farkliliklar, * p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,001; DATS daki farkliliklar a p<0,05; aa p<0,01, aaa p<0,001;
PC-3 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, b p<0,05; bb p<0,01, bbb p<0,001; DATS'daki farkliliklar + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p<0,001 degerleri istatistiksel olarak

anlamii kabul edildi.
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Sekil 6. DADS ve DATS'In PC-3 ve WPMY-1 hiicreleri izerindeki DNA hasarina etkisi.

DADS ve DATS ile hem sadlikli hem de kanser hiicrelerinde DNA hasarini yani genotoksisiteyi arttirmistir. Sonuglar % kuyruk yogunlugu olarak verilip, ortalama +
standart sapma olarak ifade edilmistir. WPMY-1 hiicrelerinde DADS 'daki farkliliklar, * p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,001; DATS'daki farkliliklar a p<0,05; aa p<0,01, aaa
p<0,001; PC-3 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, b p<0,05; bb p<0,01, bbb p<0,001; DATS'daki farkliliklar + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p<0,001 degereri istatistiksel

olarak anlamii kabul edildi.
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Sekil 7. DATS'in PC-3 hiicresi (izerindeki farkli konsantrasyonlarinin DNA hasari (izerine etkisi.
Hasar sonrasi olusan DNA'daki kuyruklu yildiz gériintisi doz arttikca artmistir.
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Sekil 8. DADS ve DATS'In PC-3 ve WPMY-1 hiicreleri zerindeki apoptoz iizerine etkisi. DADS ve DATS ile hem saglikli hem de kanser

hiicrelerinde apoptozu indiiklemistir. Yarikantitatif sayilan hiicreler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. WPMY-1 hiicrelerinde DADS'daki farkliliklar, *
p<0,05; ** p<0,01, *** p<0,001; DATS'daki farkliliklar a p<0,05; aa p<0,01, aaa p<0,001; PC-3 hiicrelerinde DADS daki farkliliklar, b p<0,05; bb p<0,01, bbb p<0,001;

DATS'daki farkliliklar + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p<0,001 dederleri istatistiksel olarak anlamii kabul edildi.
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Sekil 9. DATS'in PC-3 hiicresi lizerindeki farkli konsantrasyonlarinin apoptoz iizerine etkisi.
24 saat sonra AT/EB ¢ift boyast ile boyanan hiicrelerde sadlikli canli hiicreler diizgiin yapili ve yesil; apoptotik hiicreler yogunlasmig kromatin ve parcalanmig gekirdek

ile sari-turuncu; nekrotik hiicreler ise kirmizi renkte gériinmektedir.
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Sekil 10. DADS ve DATS'In PC-3 ve WPMY-1 hiicreleri tizerindeki etkisi (Grafik Ozet)

Tartisma

Prostat kanseri, en sik gérilen kanser tirlerinden biridir ve
ozellikle sanayilesmis Ulkelerde erkeklerde ikinci onde ge-
len 6lim nedenidir. Tedavi stratejilerinde cerrahi, hormon
tedavisi ve kemoterapi olmasina ragmen bir siire sonra
ilaclara direng gelisebilmektedir (20). Ayrica, kanser teda-
visi igin bircok farkli kemoterapdtik ilag kullaniimakta fakat
butun bu ilaglar sadece kanser hticrelerine degil sagliki

hiicrelere zarar vermektedir. Bu nedenle, daha etkili ve
daha selektif yeni antitimor ajan arayisi giderek artan
hizda sirmektedir. Son yillarda kanser tedavisinde dogal
bitkisel drtinler ve etken maddeleri ilgi odagi olmustur (21).
Cok sayida calisma sarimsagin etken maddesi olan DADS
ve DATS'In gesitli kanser hiicreleri (izerinde sitotoksik, ve
apoptotik etkiler gosterdigi bildirmistir (7). Calismamizda
DADS ve DATS'in huicre igi ROS'u ve kalsiyumu arttirip,
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glutatyon ve MMP'yi dlstirerek hem prostat kanser hem de
prostat saglikli epitel hiicrelerinde sitotoksisiteyi genotok-
sisiteyi ve apoptozu indikledigini gdsterdik. Bu etken mad-
delerin kanser hiicrelerini saglikli hiicrelere gére daha ¢ok
etkiledigi ve DATS'In DADS’a gére daha cok etkili oldu-
gunu tespit ettik. Sarimsagin ekstrakti ve etken maddeleri
ile kanser hiicrelerini inhibe eden bir ¢ok ¢alisma yapilmig-
tir. Ozellikle DADS ve DATS ile bir cok kanser tiirlerinde
calisiimasina ve etkisi gosterilmesine ragmen saglikli
hiicre ile kanser hlcresinin sonuglari bir arada degerlendi-
rilmemistir. DADS ve DATS her ne kadar bitkisel kokenli
etken maddeler olsa da sonuglarimizdan da gérulecegi gibi
yuksek dozlarda sitotoksik etkileri vardir. Hlicre canliligi ile
hiicre igi ROS, DNA hasari ve apoptoz arasinda guglii ne-
gatif korelasyonun bulunmasi, bize kanser hticrelerinin 61U-
munde etken maddelerin artan dozlari ile birlikte artan
hiicre igi ROS Uretiminin etkili oldugunu gdstermektedir.
Galismamizda DADS ve DATS artan konsantrasyonlarda
(1-400 pM) prostat kanser ve saglikli prostat epitel hiicre-
leri Gizerine anti-proliferatif etki gosterdigini, ancak etkinin
kanser hicrelerinde saglikli hiicrelere gore daha fazla ol-
dugunu gordik. Saglikli hiicrelerde hiicre igi hiicre ici ROS
artis seviyeleri de kanser hicrelerine gére daha disik bu-
lundu. Kanser hiicrelerinde metabolik 6zellikleri nedeniyle,
bazal ROS seviyelerinin saglikli hiicrelere gére daha yuk-
sek oldugu bilinmektedir (22). Dolayisi ile, kanser hiicrele-
rinde etken maddelerin pro-oksidan aktivite ile olusturduk-
lari ROS ve bazal ROS’un kimilatif etkisinin neden oldugu
DNA hasari ve apoptoza bagh hiicre 6liminiin saglikli
hiicrelere gére daha fazla olmasi beklenebilir. Yapilan di-
ger calismalarda DADS insan gastrik kanser hiicrelerinde
(MGC803) ERK1/2 yolagini inhibe ederek (23), insan kolon
kanser hticresi olan HCT-15'te G2/M fazini durdurarak ve
ERK fosforilasyonunu inhibe ederek (24), Colo 205 kolon
kanser hucresinde ERK1/2, p38, MMP2 ve MMP9'u inhibe
ederek (25), yine bir bagka insan kolon kanseri hiicreleri
olan Caco-2 ve HT-29'da HDAC inhibisyonu, histon aseti-
lasyonu, CDKN1A ve p21 aktivasyonu ile (26), SW480 in-
san kolon kanseri ve NIH3T3 fare fibroblast hucrelerinde
G2/M fazini durdurarak (27) inhibisyon sagladigi gésteril-
mistir. DATS ise insan prostat kanser hiicrelerinde G2/M
fazini durdurmus, Cdc25C'yi hiperfosforilasyona ugratmis
ve SiklinB1 kinazi ve colo 205 kolon kanser hiicre hattinda
ERK1/2 yoladini durdurarak kanser hiicrelerini inhibe et-
mistir (25). Calismamizda sitotoksik aktiviteyi en hassas
gosteren test olan luminometrik ATP hicre canliligi deneyi
yaparak gosterdik. DADS ve DATS kanser ve saglikli hiic-
relerde doza bagl sitotoksisiteyi arttirdi. Prostat kanser
hiicrelerindeki ICsy DADS: 22,96 uM ve DATS: 20,24 uM
ile prostat epitel hicrelerindeki ICs; DADS: 64,89 UM,
DATS: 27,21 pM bulunarak bu maddelerin kanser hiicre-
lerinde saglik hiicrelere gore daha cok etki ettigini goster-
dik.

Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar DADS ve DATS'in

DADS ve DATS'’in Prostat Kanserindeki Terapotik Etkileri

kanser hiicrelerine karsi farkli mekanizmalari kullanarak
etkili oldugunu gdstermistir (7). Bu mekanizmalardan biri
de hticre i¢i ROS aktivitesidir. Organosiilfir bilesikler olan
DADS ve DATS distk konsantrasyonlarda antioksidan
bzellik gosterirler ve oksidatif stresi ve hiicre ici ROS'u in-
hibe ederler (28). Yiksek konsantrasyondaki DADS ve
DATS hiicrede artan hiicre i¢i ROS Uretimi 6ltim reseptori
ve mitokondriyal yol ile apoptoza neden olabilir (29). Anti-
oksidan bilesiklerin dozlarina gére antioksidatif/prooksida-
tif etki gbsterdii cesitli mekanizmalari vardir. Kanser hiic-
relerinde antiproliferatif/sitotoksik aktivitesinde prooksidan
etki sorumludur ve hiicre 6lumuni modile etmek i¢in anah-
tar sinyal gorevi goriir (30). Kanser hiicrelerinde dretilen
hiicre igi ROS miktari saglikli hiicrelere gore yUksektir (22).
Calismamizda relatif olarak kanser hticrelerindeki tiretilen
hicre ici ROS miktari saglikl hiicrelere gore daha yuksek
bulunmustur. Beklenildigi gibi DADS ve DATS doza ba-
gimli bir sekilde hicre ici ROS miktarin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde arttirmistir. Verilerimiz DADS ve
DATS'in diger kanser hucrelerindeki hicre igi ROS artigl
ile benzer ¢ikmistir (31). Bu sebeple DADS ve DATS'in 24
saatlik inkiibasyonu ardindan artan hiicre i¢i ROS'un pros-
tat kanser hucrelerindeki kumdalatif etkisi saglikli prostat
epitel hiicrelerinden daha cok sitotoksisiteye neden olmus-
tur. Artan hucre igi ROS ile hiicre canliligi arasinda hem
saglikl hem de kanser prostat hiicrelerinde gliclii bir nega-
tif korelasyon vardir. Tim bu sonuglar 1s1§inda olusan sito-
toksisite DADS ve DATS'In prooksidan aktivitesinden kay-
naklandigini géstermektedir. Normal fizyolojik kosullarda
higre i¢i ROS seviyesinin korunmasi redoks potansiyeli ve
hiicre proliferasyonu icin énemlidir. Yiiksek ROS seviyesi
basta DNA olmak (izere lipitlere ve proteinlere hasar vere-
bilir ve apoptotik kaskadi baglatabilir (32).

Hucre ici kalsiyum (Ca?*) homeostazi bir gok hiicresel fonk-
siyonu kontrol eden sinyal mekanizmalarindan biridir. Sito-
zolik Ca** konsantrasyonlari, hicre zarindan veya ozel
iyon kanallari yoluyla endoplazmik retikulumdan Ca2* iyon-
larina baglidir ve degisimlere karsi hassastir (33). Hucre-
lerde artan Ca?* konsantrasyonlari proapoptotik mekaniz-
may! tetikler (34). Calismamizdaki verilerde literatlirde
DADS ve DATS'In inklibasyonunda daha 6nce gosterilme-
mis olan relatif olarak saglikli ve kanser hiicrelerinde hiicre
ici Ca?* dlizeylerinin doza bagli olarak arttigi gésterilmigtir.
Artan Ca?* dlzeyleri ile apoptoz arasinda gugli bir pozitif
korelasyon oldugunu gésterdik.

Mitokondriyal disfonksiyonun apoptozu indlikledigi ve
apoptotik yolagin merkezi oldugu ileri surilmastir (35).
Calismamizda DADS ve DATS doza bagimli bir sekilde
kanser ve saglikli hucrelerde mitokondriyal membran po-
tansiyelinde (D¥m) dnemli 8l¢lide bir azalma meydana ge-
tirmistir. Artan hticre ici ROS ve MMP dlizeyleri arasinda
glcll bir negatif korelasyon oldugunu gésterdik. Daha
once yapilan ¢alismalar DADS ve DATS'In kanser hiicre-
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lerinde MMP'yi dlisiriip apoptoza neden oldugundan veri-
lerimiz 6nceki ¢alismalar ile uyumludur (36-38).

GSH bir antioksidan molekildiir ve hicreleri ROS'a kars|
korudugundan hiicresel hemostaz igin dnemli bir gdsterge-
dir (39). Calismamizda kanser ve saglikli hiicre hatlarinda
DADS ve DATS'In 24 saatlik inkilbasyonu sonrasi doza
bagl olarak GSH diizeylerinde azalma meydana gelmistir.
Artan hiicre i¢ci ROS duzeyleri ile azalan GSH duzeyleri
arasinda guglU bir korelasyon bulduk. Azalan GSH dizey-
leri 6zellikle kanser hiicrelerini hiicre ici ROS'un etkisine
kars! daha duyarli hale getirmigtir.

Galismamizda DADS ve DATS'In genotoksik aktivitesini
alkali tek hiicre elektroforezi ile degerlendirmek igin ICso
altindaki dozlarini kanser ve saglikli hicrelerde 24 saat in-
klibe ettik. Genotoksisiteyi yani DNA Hasarini degerlendir-
mek icin comet assay metodu en 6nemli yéntemlerden bi-
ridir. DATS ve DATS'In doza bagli bir sekilde DNA hasarini
indlikledigini gosterdik ve kanser hticrelerinin saglkli hiic-
relere gore hasara daha duyarli oldugunu gozlemledik.
Son yapilan ¢alismalarda genotoksik aktivite farkli hlicre-
lerde comet assay metodu ile degerlendirilmis (40) ve bi-
zim sonuglarimizla uyumlu bulunmustur. Kanser hiicrele-
rinde artan hiicre igi ROS’'un DNA hasarini ve apoptozu te-
tikledigini gosteren galismalar mevcuttur (40). Bu galisma-
miz ile DADS ve DATS'In neden oldugu artan hicre igi
ROS dizeyleri DNA hasarini ve apoptozu indikledigini
gosterdik.

Apoptoz indiiksiyonu DADS ve DATS kaynakli 6lum meka-
nizmalarindan biridir (10). Hiicrelerde meydana gelen
apoptozu AT/EB cift boyama yontemiyle floresans mikros-
kopta tayin ettik. Bu yontemde apoptotik, nekrotik ve canli
hiicreleri gérintlileyerek hiicreleri yarikantitatif olarak sa-
yip hesapladik. Hiicreleri AT/EB ile boyadiktan sonra canli,
saglikli hiicreler yesil, apoptotik hiicreler turuncu ve kroma-
tin yogunlagsmasindan dolay fragmante gekirdekli ve nek-
rotik hticreler kirmizi renkte gozlendi. Calismamizda
DADS ve DATS ile 24 saat inkiibe edilen prostat kanser ve
saglikli hiicrelerinde doza bagl bir sekilde apoptozda artis
gbzlenmistir. Kanser hiicrelerindeki relatif apoptoz diizeyi
saglikli hiicrelere gdre daha ylksek oldugu ortaya konul-
mustur. Calismamizdaki sonuglar literatiirdeki DADS ve
DATS'In diger hiicreler Uzerindeki apoptoza etkileri ile
uyumludur (10, 36). Prostat saglikli ve kanser hiicrelerinde
artan hicre ici ROS diizeylerinin artan apoptoz ile gicli
pozitif bir korelasyona sahip oldugunu bulduk. Bu durum
hiicrelerin apoptoz lizerinden sitotoksisiteye gitmesine ne-
den olabilir.

Prostat kanser ve saglikli epitel hiicrelerinde artan kon-
santrasyonda DADS ve DATS'In hiicre i¢i ROS'u ve Ca?*'u
arttirip, hticre ici GSH ve MMP'yi dlisirerek sitotoksisite,
genotoksisite ve apoptozu indlklendigi gdsterilmistir. So-
nug olarak antioksidan dzellik gdsteren DADS ve DATS'In
yiksek konsantrasyonlarinin kanser hiicrelerinde prooksi-
dan etki gosterdigi ve 6lim mekanizmalarini tetikledigi
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gosterilmektedir (Sekil 10).

Ozetle mevcut sonuglarimizda DADS ve DATS'In kanser
hiicrelerinde sitotoksisite, genotoksisite ve apoptozu sag-
likli hiicrelere gore doz bagimli olarak daha fazla indikle-
yebildigi gosterilmistir. Literatirde DADS ve DATS gibi stl-
furl bilesiklerin kanser hucreleri tizerinde sitotoksik, geno-
toksik ve apoptotik etkileri ayri ayri ele alinmigtir. Calisma-
mizin 6zgunligd, DADS ve DATS'in bu etkileri hem prostat
kanser hicresinde hem de saglikli prostat epitel hicre-
sinde gostermenin yaninda apoptotik yolu indikleyen
MMP azalmasi ve Ca?* artisi ile sitotoksisite ve DNA hasa-
rini indtikleyen hticre igi ROS'un artigi ve glutatyon azali-
sini bir arada goéstermesi nedeniyle literatlre 1s1k tutmus-
tur. Tm bu verilerimiz birlikte ele alindiginda DADS ve
DATS'In bu etkileri prostat kanser tedavisi igin etkili bir stra-
teji olabilir.
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