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Ecballium elaterium’un Farkli Kanser Hiicre Hatlarina Karsi Sitotoksik Aktivitesi
Fatma AYDOGMUS OZTURK™*

OZET: Bu calisma kapsaminda, halk arasinda ac1 kavun olarak bilinen Ecballium elaterium’un, bazi
kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Eski Misirlilar
déneminden beri taninan bir drog olan E. elaterium bir¢ok hastaliga karsi kullanilmistir. Bu ¢alismada
ise son derece saldirgan ve tedavisi bulunmayan malign melanoma (SK-MEL-30), kolon kanseri
(CACO-2), meme kanseri (MCF-7) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (H1299) hiicre hatlarina
karsi E. elaterium’un meyve ve yaprak ekstrelerinin sitotoksik etkileri MTT testi ile degerlendirilmistir.
E. elaterium’un meyve ve yaprak ekstreleri ayn1 zamanda saglikli fare fibroblast hiicre hatt1 (L929)
tizerinde denenmistir. Sonug olarak; E. elaterium’un meyve ve yaprak ekstreleri; SK-MEL-30 hiicre
hattina kars1 zayif, H1299 hiicre hattina kars1 orta, MCF-7 hiicre hattina kars1 yliksek sitotoksik aktivite
sergilemistir. CACO-2 hiicre hattina karsi ise her iki ekstrenin de toksik bir etkisi olmadigi
gozlemlenmistir. Ayrica, meyve ekstrelerinin yaprak ekstrelerinden daha yiiksek sitotoksik aktivite
sergiledigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ecballium elaterium, meme kanseri, akciger kanseri, sitotoksik aktivite
Cytotoxic Activity of Ecballium elaterium Against Various Cancer Cell Lines

ABSTRACT: This study aims to investigate the cytotoxic effects of Ecballium elaterium, known as
squirting cucumber or exploding cucumber among the people, against some cancer cell lines. E.
elaterium has been used as a drug against many diseases since the ancient Egyptians. The cytotoxic
effects of fruits and leaves extracts of E. elaterium against malignant melanoma (SK-MEL-30), colon
(CACO-2), breast (MCF-7), and non-small cell lung (H1299) cancerous cell lines were evaluated by the
MTT test. Toxicity of the fruits and leaves extracts of E. elaterium were also tested on the mouse
fibroblast cell line (L929). As a result, fruits and leaves extracts of E. elaterium showed weak cytotoxic
activity against the SK-MEL-30 cell lines, while moderate cytotoxic activity against H1299 cell lines,
and high cytotoxic activity against the MCF-7 cell lines. Against the CACO-2 cell line, however, it was
observed that both extracts had no cytotoxic effects. Also, fruit extracts exhibited higher cytotoxic
activity than leaf extracts.
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GIRIS

Ecballium elaterium (L.) A. Rich., Cucurbitaceae familyasinin bir {iyesi olup, halk arasinda “aci
kavun, acidiilek, esek hiyar1” olarak bilinen yabani bir bitki tiiriidiir (Baytop,1999). E. elaterium,
Akdeniz Bolgesi'nde bol miktarda bulunan ¢ok yillik bir bitkidir. Topikal antienflamatuvar 6zellikleri
nedeniyle geleneksel Anadolu tibbinda rinosiniizit tedavisi i¢in (Baytop, 1999); ayrica geleneksel olarak,
ates, kanser, siniizit, sarilik, kabizlik ve hipertansiyon i¢in kullanilmistir (Mazokopakis ve ark., 2009;
Bizid ve ark., 2014). Meyve suyunun antipiretik ve analjezik potansiyeli oldugu bilinmektedir. Bu
bitkinin kokleri ve meyve o6zleri iyilestirici olarak kullanilmistir.

E. elaterium daha ¢ok terapotik ajanlar ve gida bilesenleri olarak kullanilir. E. elaterium'un
meyvelerinin metanol ekstresinin fitokimyasal igerikleri, antioksidan, antibakteriyel ve antienflamatuvar
Ozellikleri arastirilmugtir. E. elaterium meyvelerinin dogal antimikrobiyal, antioksidan ve
antienflamatuvar ajanlar olarak gida uygulamalar1 ve ilag¢ endiistrisi i¢in kullanilma potansiyeli oldugu
bildirilmistir (Khalil ve Qaoud, 1993; Raikhlin-Eisenkraft ve Bentur, 2000; Bohlooli ve ark., 2012; Felhi
ve ark., 2017). E. elaterium'un, sepsis sirasinda antienflamatuvar etkilerine 6nemli katki saglayabilecek
proinflamatuvar sitokinlerin birikimini hafifleterek, kismen sepsis ile iligkili ensefalopatiye karsi
koruyucu etki gosteren bazi bilesenler igerdigi gosterilmistir (Arslan ve ark., 2017). E. elaterium
yapraklarindan saflastirilan kukurbitasin B'nin inhibitor aktiviteleri, kanser gelisiminin farkli asamalar1
tizerinde aragtirmis, bu bilesigin a5B1 integrinleri ile etkileserek yapisma, proliferasyon, insan glioma
kanseri hiicre ¢izgileri go¢iinii ve anjiyogenezi belirgin sekilde engelledigi gozlenmistir (Touihri-
Barakati ve ark., 2017).

Antimikrobiyal 6zellikler de dahil olmak iizere biyolojik aktivitelerden sorumlu meyvelerden elde
edilen ana aktif bilesiklerin, yag asitleri, proteinler, kukurbitasinler (B, D, E, | ve L) ve glikosil
kukurbitasinler ve triterpenoidler, glikozitler gibi kukurbitasin tiirevleri oldugu bildirilmistir (Rao ve
ark., 1974; Attard ve ark., 2005; Chen ve ark., 2005). Bourebaa ve ark. (2020), E. elaterium yaprak,
cicek ve meyve ekstrelerinde kukurbitacin D ve ilk kez meyve ekstraktinda kukurbitasin P tespit
etmiglerdir. Ayrica bitkide rutin, narsisin ve kaempferol gibi birka¢ flavonoid tanimlanmistir. E.
elaterium’un toprak fistii kisimlarinin n-heksan ekstraktinin ve %100 VLC (vaccum liquid
chromatography) fraksiyonunun 6n fitokimyasal analizinde, steroidler agisindan zengin oldugunu
gozlenmistir. Ayrica, n-heksan ektresinin GC-MS incelemesinde n-hentriakontan, neofitadien, pitol ve
alfa-tokoferol gibi bilesik agiga cikarilmistir. Ayrica% 100 VLC fraksiyonunun, loliolid, timol,
karvakrol, neofitadin, limonen dioksit gibi sekonder organik metabolitler icerdigi tespit edilmistir
(Molavi ve ark., 2020).

Kanser heniiz tedavisi olmayan bir hastalik olmasi sebebiyle tedaviye yonelik ilaglarin
gelistirilmesi uluslararas1 saglik orgiitleri FDA (Food and Drug Administration) ve EMA (European
Medicines Agency) tarafindan 6zel statiide degerlendirilmektedir. Dogal iriinler, bu yiizyildaki 6liimiin
ana nedenleri olacagi ongoriilen kanser tedavisi i¢in uzun zamandir verimli bir kaynak olmustur.
Bununla birlikte sentetik, biyolojik ve dogal iriinler havuzunun ydntemsel ve bilimsel olarak
arastirmasiyla yeni antikanser ilaclari, ilag kombinasyonlar1 ve kemoterapi stratejilerinin gelistirilmesine
ihtiyag vardir. Birgok bitkinin dnemli antikanser 6zelliklerine sahip oldugu bulunmustur (Mukherjee ve
ark., 2001). Kemoterapi sirasinda bazen istenmeyen yan etkiler goriiliir. Kanser tedavisinde bitki tiirevi
tirtinlerin kullanim1 gibi dogal terapiler, olumsuz yan etkileri azaltabilir. Su anda, kanser tedavisinde
birka¢ bitki iiriinii kullanilmaktadir. Bununla birlikte, in vitro olarak umut verici antikanser 6zellik
gosteren bircok bitki {irlinii vardir, ancak insanlarda heniiz degerlendirilmemistir (Desai ve ark.,
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2008). insanlarda kanser tedavisinde bu bitki iiriinlerinin etkinligini belirlemek icin daha ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Yapilan bu ¢alismada melanoma (SK-MEL-30), kolon kanseri (CACO-2), meme kanseri (MCF-
7) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (H1299) hiicre hatlarina kars1 E. elaterium’un meyve ve
yaprak ekstrelerinin sitotoksik aktivitesi arastirilmistir. Calismamiz bitkisel kaynaklarin kullaniminin
kanserden korunma, onleme, geciktirme veya iyilestirme i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesine katki
saglayacaktir.

MATERYAL VE METOT

E. elaterium meyve ve yaprak ekstreleri ve diliisyonlarin hazirlanmasi

Eyliil ayinda meyvelerin olgunlasmasi ile birlikte Istanbul Biiyiikgekmece’den toplanan E.
elaterium (Ac1 Kavun) meyve ve yaprak 6rnekleri gélgede kurutulduktan sonra toz haline getirilmistir.
10 gr 6rnek i¢in 200 mL metanol kullanilmis ve ektraksiyon soxhlet aparati ile yapilmistir. Elde edilen
ekstrelerin ¢oziiciileri doner buharlastirici kullanilarak 40°C’de vakum altinda ugurulmustur.

Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda kullanmak {izere hazirlanan ekstreler 10 mg mL™? olacak sekilde
DMSO (Dimetil Siilfoksit)’da ¢dziilmiistiir. 6.25, 12.5, 25, 50, 100 pg mL™lik diliisyonlar
hazirlanmastir.

Besiyerlerinin hazirlanmasi

SK-MEL-30 maling melanoma hiicre hatti (HUKUK, Sap Enstitiisii Hiicre Kiiltiir Koleksiyonu,
Ankara, Tiirkiye) ve H1299 (ATCC, Manassas, VA, USA) kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre
hatlar1 i¢in; %89 RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute 1640) (Biological Industries, USA), %10
FBS (Fetal Bovine Serum) (Biological Industries, USA) ve %1 Penisilin/Streptomisin (Biological
Industries, USA) olacak sekilde RPMI 1640 besiyeri, CACO-2 kolon kanseri hiicre hattt (ATCC,
Manassas, VA, USA) i¢in; %89 EMEM (Eagle’s Minimum Essential Medium) (Biological Industries,
USA), %10 FBS ve %1 Penisilin/Streptomisin olacak sekilde EMEM besiyeri, MCF-7 meme kanseri
hiicre hatt1 (ATCC, Manassas, VA, USA) ve L929 fare fibroblast hiicre hatti (ATCC, Manassas, VA,
USA) i¢in; %89 DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium) (Biological Industries, USA), %10 FBS
ve %1 Penisilin/Streptomisin olacak sekilde DMEM besiyeri hazirlanmistir.

Hiicre kiiltiir protokolii ve trifan mavisi ile yasama yeteneginin belirlenmesi

Kriyotiiplerde -80°C’de dondurularak saklanan SK-MEL-30, CACO-2, MCF-7, H1299 ve L929
hiicreleri, ¢oziildiikten sonra iizerine 4 mL hazirlanmis olan besiyerleri eklenmis ve 2000 rpm’de 2
dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminin ardindan siipernatant atilmis, pelletler besiyeri ile
siispanse edilerek hiicre kiiltiir kaplarina aktarilmis ve 37°C’de %5 COz igeren inkiibatorde hiicrelerin
flask ytizeni kaplamalart i¢in inkiibe edilmistir.

Flask yiizeyini tamamen kaplayan kiiltiirler tripsin ile kaldirilmis ve pasajlanarak yeni hiicre kiiltiir
kaplarina aktarilmistir. Cogalan SK-MEL-30, CACO-2, MCF-7 H1299 ve L1929 hiicrelerinin hiicre
kiiltiir kaplarinin yiizeylerini kaplama oranlarina bakilarak hiicrelerin yiizeyden ayrilma islemi
gergeklestirilmistir. Hiicreleri hiicre kiiltlir kaplarindan kaldirmak i¢in besiyeri uzaklastirilmis ve 2 mL
PBS (Phosphate Buffered Saline, 1X) ile yikanmistir. Ardindan 2 mL Tripsin-EDTA (Biological
Industries, USA) eklenmis ve 4 dakika boyunca etiivde bekletilmistir.

Inkiibasyon isleminden sonra hiicrelerin yiizeyden ayrilmalari mikroskop yardimi ile kontrol
edildikten sonra taze besiyeri eklenerek hiicreler falkon tiipe aktarilarak 2000 rpm ve 2 dakika santrifiij
edilmistir. Yapilan santrifiij isleminin ardindan siipernatant kism1 atilmis ve pellet iizerine 1 mL taze
besiyeri eklenerek siispanse edilmistir. Bu islemin ardindan trifan mavisi ile boyanan hiicreler sayilmus,
hiicreler her biri kuyucuk basma 10x10°® hiicre diisecek sekilde 96 kuyucuklu petrilere (Corning, USA)
ekilerek tizerlerine besiyeri eklenmistir. Hiicreler 37°C’de %5 COq inkiibatoriinde 24 saat inkiibe
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edilmistir. 24 saatlik inkiibasyonun ardindan E. elaterium meyve ve yaprak ekstreleri 5 farkh
konsantrasyonda (6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 pg mL™?) ve 3 tekerriirlii olarak hiicre kiiltiir kaplarina
eklenmistir.

MTT analizi ile sitotoksisitenin belirlenmesi

Farkli konsantrasyonlarda (6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 ug mL™) E. elaterium meyve ve yaprak
ekstreleri ile muamele edilen SK-MEL-30, CACO-2, MCF-7, H1299 ve 1929 hiicre hatlarinda sitotoksik
aktivite MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide) analizi ile tespit
edilmistir. Ekstrelerle 24 saat inkiibe edilen hiicre hatlarinda 96 kuyulu petri kaplarindaki besiyeri
uzaklastirilarak, her bir kuyucuk basmma 100 pL fenol red icermeyen besiyeri ve 50 pL MTT
solisyonundan eklenmis ve 96 kuyucuklu petri kaplar1 2 saat boyunca inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonunda MTT soliisyonu ¢ekilip iizerine 100 pL izopropanol eklenmis ve ELISA okuyucuda
(Biotek, PowerWave XS2, Bad Friedrichshall, Germany) SK-MEL-30, CACO-2, MCF-7 ve H1299
hiicre hatlarinin 570 nm’de; L.929 hiicre hatt1 540 nm’de absorbanslar1 6l¢tilmiistiir.

Yiizde Canlilik, Esitlik 1. ile hesaplanmistir.

%Canlilik = (Ekstreabs. - Blankaps)*100 / Kontrolaps. 1)

Istatiksel analiz

Tiim veriler Ui¢ tekrarli yapilan deneyin ortalamasi + standart sapmasi olarak ifade edilmistir.
Kimyasal bilesiklerin miktarlar1 arasindaki gozlemlenen farkliliklar i¢in istatistiksel Onemin
degerlendirilmesi, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan ¢oklu karsilastirmalar Tukey Alpha
post hoc testi ile gerg¢eklestirilmistir. Ortalamalar arasindaki farkliliklar p <0.05'te istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

Ulkemizde sebebi bilinen o&liimler siralamasinda 2018 verilerine gore kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra en sik goriilen ikinci 6liim sebebi olmasi agisindan kanser énemli bir problemdir
(TIK, 2020). Diinyada Global Cancer Observatory 2018 istatistiklerine gore kanserden dolay: 6liimlerde
erkeklerde ilk sirada akciger daha sonra karaciger, mide ve kolon kanseri gelirken; kadinlarda ise ilk
sirada meme kanseri, ikinci sirada akciger kanseri, liglincii sirada kolon kanseri nedeniyle dliimlerin
gerceklestigi bildirilmektedir (GCO, 2020). Malign melanoma, yiiksek metastatik 6zelligi, insidansi ve
ilag direnci nedeniyle ciltle iliskili kanser arasinda en agresif kanserdir. Klasik kemoterapdtik ajanlar,
molekiiler hedefli ajanlar ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri melanoma tedavisinde tek veya
kombinasyon halinde kullanilmasina ragmen, hastalarda bu tedavilerin klinik faydasi sitotoksisite, ilag
direnci ile engellenmektedir. Melonoma, cilt kanserlerinin yaklasik %4-51ni olusturmasina ragmen, cilt
kanseri 6liimlerinin %75°1 melanomadan kaynaklanir (Disse ve ark., 2016). Maalesef, her gecen giin
malign melanomanin mortalitesi ve insidans1 diinya ¢apinda artmaktadir (Batistatou ve ark., 2009).

Kanserin tedavisi i¢in, yeni ajanlarin gelistirilmesine acil ihtiya¢ duyulurken, geleneksel ilaglarin
yeni uygulamalari, klinik tedavi i¢in yeni bir strateji saglayabilir. Bu amag¢ dogrultusunda geleneksel
tipta kullanilan E. elaterium’un melanoma, meme kanseri, kolon kanseri ve kiigiik hiicreli akciger
kanseri lizerindeki in vitro antikanser aktivitesi arastirilmistir.

E. elaterium’un meyve ve yaprak ekstrelerinin SK-MEL-30, CACO-2, MCF-7 ve H1299 hiicre
hatlarina kars1 sitotoksik aktiviteleri degerlendirmis ve sitotoksik aktivite sonuglar1 Cizelge 1 ve Sekil
1’de verilmistir. E. elaterium meyve ve yaprak ekstrelerinin SK-MEL-30, MCF-7 ve H1299 hiicre
hatlarinin canliliklarina karsi sitotoksik etkisi gozlenirken, CACO-2 hiicre hattina kars1 sitotoksik etki
sergilemedigi tespit edilmistir. Ekstreler saglikli hiicre hattina karst minimum toksisite gostermistir.
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Cizelge 1. E. elaterium meyve ve yaprak ekstrelerinin SK-MEL-30, CACO-2, MCF-7, H1299 ve L929
hiicre hatlarina karsz sitotoksik aktiviteleri

Sitotoksisite

Canlilik (%)
OpgmL? 625ugmL? 125pugmL? 25pugmL? 50 ugmL? 100 pgmL?
"\E/iee'atee””m 100 10574617 91.9444.69 81214945 73824757  61.96+538
SK-MEL-30 We
E. elaterium
100 122.1445.03 112.7551.14 97.0940.50 91.614051  66.44+2.56
Yaprak
Eee'ale””m 100 108.1£1.78 106.6£2.60 101.12034 93.504543  95.55+3.70
CACO-2 e
E. elaterium
100 106.10£0.97 1243+1.17 116.094147 98.8042.13 90.81+2.71
Yaprak
E. elaterium 100 95.743.073  89.52+4.59 53.1144.95 39.814572  21.19+0.07
Meyve
MCF-7 E. elaterium
' 100 92.1042.05 83.75:1.89 67.0941.52 42.614343 39.51+0.13
Yaprak
E. elateri
elaterium 100 99424065 85984675 77434825 71934388  54.5247.71
Meyve
H1299 E. elaterium
' 100 85.984337 8430:1.83 81784652 64.604129 64374245
Yaprak
E. elaterium 100 108.28+6.87 104.65£538 92.55:0.11 85.2949.63  78.31+7.05
Meyve
1929 E. elaterium
Vaprak 100 107.68+5.12 99.0941.02 94.73+4.50 92.9247.10 87.43+3.74

Meyve ekstresinin 100 pg mL™* konsantrasyonda hiicre canliligina etkisi (sitotoksisite) SK-MEL-
30 i¢in %61.96, CACO-2 i¢in %95.55, MCF-7 i¢in %21.19 ve H1299 i¢in %54.52; yaprak ekstresinin
100 pg mL* konsantrasyonda hiicre canlilifina etkisi (sitotoksisite) ise sirayla %66.44, %90.81, %39.51
ve %064.37 olarak belirlenmistir (Cizelge 1, Sekil 1). Meyve ve yaprak ekstrelerinin E. elaterium ile
yapilan diger ¢alismalarda elde edilen sonuclara benzer sekilde melanoma hiicrelerine kars1 hafif bir etki
sergiledigi; meme kanserine karsi ise yiiksek bir antikanser aktivite sergiledigi tespit edilmistir. Kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hattina karsi orta seviyede bir etki gézlenmistir. Genel olarak
meyve ekstreleri yaprak ekstrelerine gore kanser hiicre hatlarina karsi daha yiiksek sitotoksisite
sergilemistir.

E. elaterium’un diger kanser hiicrelerine kars1 antikanser aktivitesi arastirilmistir. E. elaterium’un
etil asetat ekstresinin, Hep-G2 insan karaciger kanser hiicrelerine karsi yiiksek bir antitimor etki
gosterdigi, ICso degerinin 19.12 ug mL? oldugu bildirilmistir (El Sayed ve Badr, 2012). E. elaterium
meyve ekstrelerinin AGS mide kanseri ve KYSE30 6zofagus skuamdz kanser hiicrelerinde sitotoksik
etkileri degerlendirilmis ve AGS hiicrelerinde en yiiksek etki gézlenmistir. 24, 48 ve 72 saat sonunda
AGS hiicreleri igin ICso degerleri sirasiyla 2.5, 0.7 ve 0.7 pg mL™ bulunurken; KYSE30 hiicrelerinde
ise ICso degerleri 500, 150 ve 125 pg mL? oldugu bildirilmistir. Apoptotik hiicreler, etidyum
bromid/akridin turuncu boyalar1 kullanilarak floresan mikroskopta analiz edilmis ve ekstrakt ile
muamele edilen hiicrelerde apoptotik hiicrelerde artis oldugu tespit edilmistir (Bohlooli ve ark., 2012).
Yapilan bir arastirmada, esas olarak serbest yag asitleri, linoleik, punik ve oleik igeren E. elaterium
tohum yaginin, sterollerin yani sira tokoferollerin, insan kolon adenokarsinomasi (HT29) ve fibrosarkom
(HT1080) hiicre hatlara kars1 etkili antiproliferatif etkilere sahip olduklari tespit edilmistir (Touihri-
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Barakati ve ark., 2016). E. elaterium meyve ve yaprak metanol ekstrelerinin meme kanseri (MCF-7,
MDA-MB-468) ve mide kanseri (MKN-45) hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkisi incelenmis ve MDA -
MB-468 hiicre hattina kars1 ICso degerlerinin sirastyla 50 ve 264 pg mL™ oldugu tespit edilirken, diger
hiicre hatlarina kars1 kullanilan doz araliginda 6nemli bir sitotoksik etki gozlenmemistir (Hamidi ve ark.,
2019). E. elaterium tohumu yaginin, insan kolon adenokarsinomu (HT29) ve fibrosarkom (HT1080)
hiicre hatlar1 iizerinde giiclii antiproliferatif etkisi oldugu, sirasiyla ICso degerlerinin 4.86 pg mL™ ve
4.16 pg mL? oldugu bildirilmistir (Touihri ve ark., 2019). Molavi ve ark. (2020), E. elaterium’un toprak
{istii n-hegzan ekstresinin, MCF-7 hiicre hattina karsi ICso degerinin 264.3 nug mL?! oldugunu
bildirmislerdir.

140
-
120 - =
B
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Sekil 1. E. elaterium meyve ve yaprak ekstrelerinin SK-MEL-30, CACO-2, MCF-7, H1299 ve L1929 hiicre
hatlarina kars1 sitotoksik aktiviteleri

E. elaterium’dan elde edilen kukurbitasin E’nin, ZR-75-1 meme kanseri, COLO 679 melanoma,
PC-3 ve 1929 fare konnektif dokusunda sitotoksik etki degerlendirilmistir. Kukurbitasin E, PC-3
hiicrelerinde 9.35 nM ve COLO 679 (ICso degerleri 0.87 ve 1.95 uM) hiicrelerinde hafif bir etki
sergilemistir. Morfolojik olarak tiim kanser hiicre tiplerinde apoptoz morfolojisi belirlenmistir (Attard
ve Cuschieri, 2004). Kukurbitasin D’nin, G1 fazinda hiicre dongiisiinii durdurdugu ve daha sonra
apoptozun indiiklenmesini destekleyen CDK1 (siklin-bagimli kinaz 1) geninin asir1 anlatimi ile in vitro
olarak NSCLC-N6 akciger kanseri hiicrelerine karsi bir biiylime inhibitorii oldugu gosterilmistir
(Jacquot ve ark., 2014). Kukurbitasin E'nin 95D akciger kanseri hiicrelerinde ROT (Reaktif Oksijen
Tirleri)’un aracilik ettigi kaspaza bagimli apoptoz ve koruyucu otofajiyi indiikledigini gosterilmistir
(Ma ve ark., 2016). E. elaterium’un meyvelerinden elde edilen kukurbitasin D, E ve I'nin, LC3 genini
yukari regiile ettigi, AGS hiicre hattinda, G1 hiicre dongiisii durdurdugu ve hiicre 6liimiinii indiikledigi
bildirilmistir (Jafargholizadeh ve ark., 2018). Kukurbitasin B’nin, U87 glioma kanser hiicre hattinda
proliferasyonu engelledigi tespit edilmistir. Doza bagli olarak ICso degeri 70.14 nM olarak tespit
edilmistir (Touihri-Barakati ve ark., 2017). Yilmaz ve ark. (2018), kukurbitasin I ve E. elaterium L.'un
(meyve suyu ve kloroform ekstraktl) meme kanseri hiicreleri (MCF-7 ve MDA-MB-231) tizerindeki
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inhibe edici etkilerini aragtirmiglar ve bu ¢alisma sonucunda elde edilen verilerle benzer sekilde meme
kanseri hiicreleri lizerinde antiproliferatif aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir.

Diinyada her y1l milyonlarca kisinin yakalandig1 ve milyonlarca kisinin 6liimiine sebep olan kanser
yas, cinsiyet, dil, din, irk ayrimi yapmaksizin tiim insanlar1 etkilemektedir. Geleneksel olarak halk
arasinda tedavi amach kullanilan E. elaterium, kanser tedavisinde potansiyel yeni ilaglarin
gelistirilmesinde umut vadetmektedir.

SONUC

Ozet olarak bu calisma, E. elaterium’un meyve ve yaprak ekstrelerinin, melanoma, meme kanseri
ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicrelerinin proliferasyonlarini inhibe edici etkiler
sergiledigini gostermistir. Ayrica, toksik oldugu bilinen E. elaterium meyvesi ile yaprak ekstrelerinin
farkli hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkilerinin karsilastirtlmasi yapilmis, E. elaterium’un, kanserin
klinik tedavisi i¢in aday bir ajan olabilirligi ile ilgili bir 6n ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu ¢aligma ile
ortaya konan veriler 1s18inda kansere karsi E. elaterium’un kullanilabilmesi igin etken maddelerinin
izolasyonlarinin ve optimizasyonlarmin yapilmasi, Ozellikle in vivo deneylerinin sonuglarinin
gozlenmesi gerekmektedir.

TESEKKUR

Bu calisma, Mugla Sitki Kogman Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan 17/241 numarali proje ile desteklenmistir.
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