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Borik Asitin 8305C Anaplastik Tiroit Kanseri Hiicrelerinde Antioksidan ve
Anti-kanser Aktivitesi

Antioxidant and Anti-cancer Activity of Boric Acid in 8305C Anaplastic Thyroid Cancer Cells

Melike ERSOZ!

oz

Bu ¢alismanin amaci, borik asitin 8305C insan
anaplastik  tiroit kanseri (ATK) hiicrelerinde
sitotoksik, anti-proliferatif, apoptotik ve antioksidan
etkilerini degerlendirmektir. Borik asitin sitotoksisitesi
0-1000 pg/mL doz araliginda (24, 48 ve 72 saat)
8305C insan ATK hiicrelerinde bir tetrazolyum
testiyle (MTT) belirlendi. Hiicrelerdeki proliferasyon
ve apoptoz incelendi. Biyokimyasal parametreler
spektrofotometrik olarak tespit edildi. 24, 48 ve 72
saat borik asit ile muamele edilen 8305C insan ATK
hiicrelerinin yari-maksimum inhibisyon konsantrasyon
(ICsp) degerleri sirastyla 238 pg/mL, 116 pg/mL ve 70
pg/mL olarak hesaplandi (p<0,05). Prolifere olan
hiicre ¢ekirdek antijeni (PCNA) pozitif hiicrelerin
yiizdesi 200, 250, 300 pg/mL konsantrasyonda borik
asit ile 48 saat muamele edilen hiicrelerde anlamli
azalma gosterdi (p<0,01). Borik asitin 250 ve 300
pg/mL  konsantrasyonlarinda 24 ve 48 saatlik
muamelesi, kontrol hiicrelerine kiyasla 8305C ATK
hiicrelerinde apoptotik hiicre sayisinda anlamli artig
gosterdi (p<0,01). En diisik malondialdehit seviyesi
48 saat 300 ug/mL konsantrasyonda uygulanan
hiicrelerde saptandi (p<0,01). En yiiksek siiperoksit
dismutaz aktivitesi 48 saat 250 pg/mL borik asit
uygulanan hiicrelerde olurken (p<0,01), glutatyon
seviyesi 300 pg/mL borik asit uygulanan hiicrelerde
kontrol hiicrelerine gére anlamli olarak artt1 (p<0,05).
Bu ¢alisma ile elde edilen sonuglar, borik asitin 8305C
insan ATK hiicrelerinde anti-proliferatif ve apoptotik
aktiviteye sahip umut verici yeni bir terapétik ajan
olabilirligini gdsterir. Calisma in vivo deneylerle
desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Borik Asit, Kanser,
Proliferasyon, Tiroit.

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the cytotoxic,
anti-proliferative, apoptotic and antioxidant effects of
boric acid in 8305C human anaplastic thyroid cancer
(ATC) cells. The cytotoxicity of boric acid was
determined at a dose range of 0-1000 ug/mL in the
human ATC cells (24, 48, and 72 hours) by a
tetrazolium test (MTT). Proliferation and apoptosis in
the cells were examined. Biochemical parameters
were determined spectrophotometrically. The half-
maximal inhibitory concentration (1Csg) values of cells
treated with boric acid for 24, 48, and 72 hours were
calculated as 238 pug/mL, 116 pg/mL, and 70 pg/mL,
respectively (p<0.05). The percentage of proliferating
cell nuclear antigen (PCNA) positive cells showed a
significant decrease in the cells treated with boric acid
at 200, 250, and 300 pg/mL concentrations for 48
hours (p<0.01). Boric acid administered at 250 and
300 pg/mL showed a significant increase in the
percentage of apoptotic cells of 8305C ATC cells
compared to control cells (p<0.01). The lowest
malondialdehyde level was detected in cells treated
with boric acid at 300 ug/mL for 48 hours (p<0.01).
While the highest superoxide dismutase level was in
cells treated with 250 pg/mL boric acid for 48 hours
(p<0.01), glutathione level increased significantly in
cells treated with 300 pg/mL boric acid compared to
control cells (p<0.05). The results obtained from this
study demonstrate that boric acid can be a promising
new therapeutic agent in terms of anti-proliferative
and apoptotic activities in 8305C human ATC cells.
The study should be supported by in vivo experiments.
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Anaplastik tiroit kanseri (ATK), koti
prognozlu oSliimciil bir hastalik olup, tim
tiroit kanserlerinin %1-2'sini olusturur.! ATK
tedavisi i¢cin cerrahi ve kemoterapi
yontemlerinin olmasina ragmen, bu standart
tedavilere direnglidir ve alternatif tedavi
stratejileri arastirilmalidir.> 3 8305C insan
ATK hiicreleri ¢esitli in vitro caligmalarda
ATK i¢in yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde ~ bir model olarak
kullanilmaktadir.*®

Bor, oksijene afinitesi yliksek olan ve
mineral bilesiklerde borik asit veya borat
tuzlar1 seklinde bulunan stabil ametaldir.
Borik asit, borun su ile uygun sicaklikta
reaksiyona girmesi sonucunda olusur.®
Meyveler, sebzeler, bakliyatlar, baklagiller
ve findik bor acisindan zengindir.” Viicutta
borik asit olarak bulunan bor gastrointestinal
sistemden tamamen emilir, hayvanlarda ve
insanlarda bor toksisitesinin etkisi nadirdir.®

Fizyolojik pH'ta borik asit formunda olan
bor, diisiikk konsantrasyonlarda biyolojik
sistemlerde  genis  fizyolojik  etkilere
sahipken, yiiksek konsantrasyonlarda
toksiktir.® Diyette diisiik konsantrasyonlarda
borik asit kemik minerilizasyonu ve prostat
kanseri hiicre biiyiimesinin Onlenmesi gibi
bazi biyolojik siiregler i¢in ©6nemli iken,
yiiksek  konsantrasyonlarda  toksiktir,10-12
Bazi ¢alismalar diisiik konsantrasyonda borik
asitin oksidan ozellik gostermedigini, ancak
yiikksek konsantrasyonda oksidatif strese

GIRIS

neden oldugunu gostermektedir.® 4 Ayrica
borik asitin doza bagl olarak bazi kanser
hiicre dizilerinde hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi
gosterilmistir. Kanser hiicreleri tizerinde bor
aktivitesi  igeren mekanizmalar;  serin
proteazlar, NAD-dehidrojenazlar, MRNA
eklenmesi ve hiicre boliinmesi dahil c¢esitli
enzimatik aktivitelerin inhibisyonuna, ayni
zamanda reseptdr baglanma taklidine ve
apoptozun indiiksiyonuna dayanir.'> 16

Insan kani seviyeleri diyetle alman borik
asit miktarmni yansitir ve bu miktarin 13-70
mM arasinda degistigi bildirilmistir.’> Borun
insanlar igin yararh bir element oldugu, bor
bakimindan zengin diyetlerin prostat, meme,
karaciger, pankreas, lenfoma gibi cesitli
kanser tlirlerini gelistirme riskini Onemli
olgiide azalttigr raporlanmigtir.t’” ik klinik
olarak test edilen bor bazli ilag, multipl
miyelomay1 tedavi etmek igin kullanilan
bortezomibdir.!® Bor ve bor iceren molekiiller
giinliik diyette dogal anti-kanser ajan veya
potansiyel ilaglar olabileceginden, etki
mekanizmalar1 ve toksisite riski, hem in vitro
hem de in vivo olarak aydimlatiimalidir.*®

Tim bu bilgiler dogrultusunda yapilan bu
calisma; borik asitin 8305C ATK hiicreleri
tizerindeki  sitotoksik,  anti-proliferatif,
apoptotik ~ ve  antioksidan  etkilerini
belirlemeyi amaglar.

MATERYAL VE METOT

Hiicre Kiiltiirii Kosullar:

8305C insan ATK hiicreleri (European
Collection of Authenticated Cell Cultures,
ECACC Porton Down, UK) 100 pg/mL
streptomisin  ve 100 inite/mL penisilin
(Wisent Bioproducts, Canada), 0,2 mM L-
Glutamin (Gibco, Grand Island, New York),
%1 Esansiyel olmayan Amino Asit (NEAA)
(Gibco, Grand Island, New York) ve %10
Fetal Bovin Serum (Sigma Aldrich, St.
Louis, MO, USA) igeren Eagle's Minimum
Essential Medium (EMEM) (Sigma Aldrich,
St. Louis, MO, USA) besiyerinde, 37 °C'de

%5 CO02 ve nem iceren inkiibatorde kiiltiire
edildi. Kiiltiir sirasinda besiyeri her iki giinde
bir degistirildi.

Hiicre Canhhik Testi

Hiicre canliligi, MTT (3-4,5-dimetil-
tiyazolil ~ 2,5-difeniltetrazolyum  bromid)
(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) testi
kullanilarak degerlendirildi. 8305C insan
ATK hiicreleri 1x10* hiicre/mL olacak
sekilde 96 kuyucuklu kiiltiir plaklarina ekildi
ve inkiibatorde biiyiitiildii. Besiyeri borik asit
iceren (0,5-1000 pg/mL) (Sigma) taze
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besiyeri ile degistirildi. 24, 48 ve 72 saat
inkiibasyonun ardindan MTT reaktifi (50
mg/mL) eklendi ve hiicrelerde olusan
formazan kristalleri 0,1 mL DMSO eklenerek
¢oOziildii ve absorbans degerleri (OD) 570
nm'de mikroplaka okuyucuda Ol¢iildii. Borik
asit eklenmeyen hiicreleri igeren kuyucuklar
kontrol hiicreleri olarak degerlendirildi.
Hiicre canliligi (%) = (muamele edilmis
hiicrelerin OD degeri/muamele edilmemis
hiicrelerin OD degeri (kontrol)) x 100
formiiline gore hesaplandi. Elde edilen %
hiicre canlilig1 sonuglariyla %50 inhibisyona
neden olan konsantrasyon (ICso) degerleri
hesaplandi.

Hiicre Proliferasyon Testi

8305C insan ATK hiicreleri, lameller
tizerine 1x10* hiicre/mL olacak sekilde
ekilerek kiiltiire edildi. Besiyeri borik asit
iceren (200, 250 ve 300 pg/mL) taze besiyeri
ile degistirilerek 24 ve 48 saat inkiibe edildi
ve metanolle fikse edildi. Hiicrelere bloklama
sollisyonu sonrasinda ¢ogalan hiicre ¢ekirdek
antijeni (PCNA) primer antikoru
(Neomarkers, USA) gece boyunca 4 °C'de
1:300 oraninda uygulandi. Sekonder antikor
ve streptavidinle biotinlenmis peroksidaz
(Invitrogen, USA) inkiibasyonu sonrasinda,
AEC  (Invitrogen, USA) kullanilarak
immiinoreaktivite  ortaya ¢ikarildi, zit
boyama i¢in  hematoksilen  kullanildi.
Hiicreler, Olympus BX-50 mikroskobu
kullanilarak goriintiilendi. En az 10 alan
rastgele segildi ve her alanda tiim hiicreler
sayildi. Immiinreaktif hiicrelerin yiizdesi
[(immiinoreaktif hiicre sayisi/toplam hiicre
sayis1) X100] formiiliiyle hesaplandi.

TUNEL Testi ile Apoptoz Tayini

Apoptoz,  terminal  deoksiniikleotidil
transferaz aracili dUTP-Biotin ug etiketleme
(TUNEL) test kitinin (Millipore, USA)
talimatlarina gore saptandi. Hiicreler lameller
iizerinde 1x10* hiicre/mL olacak sekilde
ekilerek biyiitildi ve 200, 250, 300 pg/mL
borik asit ile muamele edilerek 24 ve 48 saat
inkiibe edildi. Metanol ile fikse edilen
hiicrelere equilibration tamponu, TdT enzimi
ve anti-digoxein peroksidaz  konjugati
uygulandi ve meydana gelen reaksiyon
diaminobenzidin kullanilarak gézlendi ve zit

boyama hematoksilenle gerceklestirildi. En
az 10 alan rastgele se¢ildi ve her alanda tiim
hiicreler  sayilldi.  Apoptotik  hiicrelerin
yiizdesi [(apoptotik hiicre sayisi/toplam hiicre
say1s1)x100] denklemiyle belirlendi.

Oksidatif Stres ve Hiicresel Antioksidan
Aktivite

Hicre i¢i oksidatif stres ve antioksidan
aktivite, reaktif oksijen tilirleri dretimi,
stiperoksit dismutaz enzim aktivitesi ve
glutatyon seviyeleri olgiilerek degerlendirildi.
ATK hiicreleri 1x10° hiicre/mL olacak
sekilde kiltiir plaklarina ekildi. Cogalan
hiicrelere 200, 250 ve 300 pug/mL borik asit
iceren taze besiyeri eklendi. 24 ve 48 saat
inkiibasyonu takiben elde edilen hiicre
lizatlarindaki toplam protein konsantrasyonu
bikinkoninik asit yontemi ile standart olarak
da sigir serum albiimin (BSA) kullanilarak
olcildii.?°

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunun
hiicre i¢i tespiti i¢in en yaygin kullanilan
yontemlerden biri, malondialdehiti (MDA)
tespit eden tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktif
maddeler (TBARS) testidir.2! 100 pL hiicre
lizat1, 0,2 mL TBA reaktifi ile karistirilarak
15 dakika kaynatildi. Santrifiij sonrasinda
reaksiyon  karigimlari, bir  mikroplaka
okuyucu kullanilarak 535 nm'de kolorimetrik
olarak oOlgiildii. Sonuglar, hiicrelerde nmol
MDA/mg protein olarak ifade edildi.

Hiicre i¢i siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi Mccord JM ve Fridovich tarafindan
aciklanan spektrofotometrik yonteme gore
belirlendi.? Reaksiyon karisimi; ksantin,
nitroblue tetrazolyum, sodyum Kkarbonat,
BSA, EDTA ve ksantin oksidaz (XO) enzimi
kullanilarak hazirlandi. 490 pL karisim 100
uL hiicre lizatina eklendi ve inkiibe edildi.
Reaksiyon 0,2 mL 0,8 mmol bakir klorir
ilave  edilerek  durduruldu.  Uretilen
formazanin absorbansi, hiicre lizat1 harig tiim
reaktifleri iceren bir kor kullanilarak 560
nm'de Olgiildi. SOD aktivitesi miligram
protein bagina tinite birim olarak ifade edildi.

Indirgenmis glutatyon (GSH) seviyesi
Boyne ve Ellman tarafindan tanimlanan

kolorimetrik bir ydéntemle 6l¢iildii.?® 200 pL
hiicre lizat1 metafosforik asit ile karistirilarak
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deproteinize edildi. GSH aktivitesi igin;
hiicre lizatina %1 sodyum sitrat ¢ozeltisi
(Ellman reaktif) iginde ¢oziinmiis 1 mmol
DTNB  (5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoikasit))
ilave edilerek 412 nm'de absorbans olgildii.
Hiicrelerde GSH seviyeleri pg GSH/mg
protein olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analizler

Veriler, en az li¢ kez gergeklestirilen {i¢
ayr1 deneyin ortalama + standart sapmasi
(SD) olarak sunuldu. Istatistiksel analiz
GraphPad Prism yazilimi versiyon 6
(GraphPad  Software, La Jolla, CA)
kullanilarak yapildi. Hiicre proliferasyonu ve
apoptoz  analizi i¢in  Mann-Whitney
nonparametrik test kullanildi. ICso degerleri
GraphPad Prism kullanilarak hesaplandi.
Oksidatif stres ve hiicresel antioksidan
aktivite Olgtimleri iki yonli Anova testi ile
analiz edildi. 0,05'ten kiigik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Arastirmanin Etik Yonii

Bu calismada, deneyler hiicre kiltiirii
tizerine yapildig1 icin etik kurul bagvurusuna
gerek duyulmamaktadir. Calisma Demiroglu
Bilim Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii hiicre
kiiltiri  laboratuvarinda  yapilmistir.  Bu
calisma i¢in 12/03/2018 tarihli ve 2018-08
sayili kurumsal yazili izin alinmistir.

Arastirmanin Kisithhiklar:

Calismanin  hiicre
yapilmas1  arastirma
goriilmektedir.

kiltira  ile ilgili
sinirlamas1  olarak

Tesekkiir/Destekleyen Kurulus

Caligma siirecinde katkilarindan dolay1
Dog¢. Dr. Banu Mansur’a, Giilsah Akbas’a ve
Fatma Sayan Poyraz’a tesekkiir ederim.

BULGULAR VE TARTISMA

Borik Asitin Sitotoksik Etkisi

Borik asitin indiikledigi hiicre canliligi
MTT testiyle mitokondriyal aktivitede
azalma ile degerlendirildi. Sekil 1'de
gosterildigi  gibi, 8305C insan ATK
hiicrelerinde borik asitin artan
konsantrasyonlarina ve uygulama siirelerine
bagli olarak hiicre canliligi azaldi (p<0,05).
8305C insan ATK hiicrelerinde borik asitin
ICso degerleri 24, 48 ve 72 saat i¢in sirasiyla
238 pg/mL, 116 pg/mL ve 70 ug/mL olarak
hesaplandi. Hacioglu ve ark., borik asitin
DU-145 insan prostat kanseri hiicreleri

100+
80+

604

Hiicre Canhlign (%)

tizerinde konsantrasyona bagli olarak (0-12,5
mM) hiicre Dbiiylimesinin inhibisyonuna
neden oldugunu bildirilmislerdir.?* Yapilan
bir bagka ¢aligmada; artan konsantrasyona (0-
50 mM) bagl olarak borik asitin, SK-MEL28
insan cilt melanom hiicrelerinde hiicre
canliliginda  azalmaya neden  oldugu
gbsterilmistir.”> Bu sonuglar, borik asitin
8305C insan ATK hiicreleri iizerinde bir

sitotoksisiteye sahip olabilecegini
gostermektedir ve elde edilen sonuglar
onceki calismalardaki sonugclari

desteklemektedir.

Bl 24 sa Borik asit
48 sa Borik asit
B 72 sa Borik asit

404
20+
0 I I ] I I

T
051 2 5 10 20 50 1002005001000

Borik asit Konsantrasyonu(pyg/ml)

Sekil 1. Borik Asitin (24, 48 ve 72 Saatte) 8305C Insan Anaplastik Tiroit Kanseri Hiicre Canlihgina Etkisi

(p<0,05).

~ 216 ~



GUSBD 2021; 10(2): 213 - 221
GUJHS 2021; 10(2): 213 - 221

Giimiishane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi
Giimiishane University Journal of Health Sciences

Arastirma Makalesi
Original Article

Borik Asitin Hiicre Proliferasyonuna

Etkisi
Borik  asitin  8305C insan ATK
hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu

belirlemek i¢in immiinositokimyasal olarak
PCNA etiketlemesi uygulandi. 24 ve 48
saatlik uygulamada, borik asit tim
konsantrasyonlarinda 8305C insan ATK
hiicrelerinin proliferasyon oraninda azalma
gosterdi (Sekil 2A). ATK hiicrelerine borik
asitin 48 saat uygulanmasi, PCNA pozitif
hiicrelerin yiizdesini tiim konsantrasyonlarda
muamele edilmeyen kontrol hiicrelerine gore
anlamli olarak azalttigi gorildi (p<0,01)
(Sekil 2B). Proliferasyon, kanser gelisimi ve
ilerlemesinin 6nemli bir parcasidir.?® DNA
sentezi i¢in gerekli ve DNA polimeraz igin
kofaktor bir niikleer protein olan PCNA,

A

Kontrol 200 pg/ml 250 pg/ml

300 pg/ml

4
[}
N
°
5

hiicre dongiisiiniin ge¢ G1 fazinda ¢ekirdekte
yiikselir, S fazi1 sirasinda maksimum hale
gelir ve seviyesi hiicresel proliferasyon ve
DNA sentezleri hiziyla dogrudan
orantilidir.’™> 2" PCNA seviyelerinde artis,
bliylime faktorleri tarafindan veya hiicre
dongiisii  yoklugunda DNA hasarinin  bir
sonucu olarak da indiiklenebilir.
Caligsmalarda borik asitin doza bagimli olarak
PC-3, DU 145 ve LNCaP prostat kanseri
hiicre soylarinda hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir.!> 1 Sonuglara
gore borik asit ATK hiicrelerinde hiicre
dongiisii  ilerlemesine  giren  hiicrelerin
proliferasyon oranin1 énemli 6lgiide azaltir ve
bu hiicrelerin borik asit ile apoptoza daha
duyarli olma olasiligini ortaya ¢ikarir.

100+
B 24sa Kontrol

0 24 sa Borik asit
B 48 sa Kontrol
48 sa Borik asit

80+

604

40

20+

PCNA Pozitif Hiicre Sayisi (%)

0 200 250 300
Borik Asit Konsantrasyonu (pg/ml)

Sekil 2. Borik Asitin (24 ve 48 Saatte) 8305C Insan Anaplastik Tiroit Kanseri Hiicrelerinde Hiicre
Proliferasyonuna Etkisi. (A) Cogalan Hiicre Cekirdek Antijeni (PCNA) Pozitif Isaretli Hiicreler (B) PCNA
Pozitif Hiicre Yiizdesi (*p<0,05 Kontrol Grubuna Gore, **p<0,01Kontrol Grubuna Gore).

Borik Asitin Apoptotik Etkisi

TUNEL testi, apoptozun ge¢ asamalarinda
kapsamli DNA degradasyonuna ugrayan
apoptotik hiicreleri saptar.?® Sekil 3A’ya gore

uygulanan tim dozlarda ve siirelerde
apoptozla uyumlu  morfolojiye  sahip
hiicrelerde ~ spesifik  niikleer =~ boyanma

gerceklesti. Borik asitin 250 ve 300 pg/mL
konsantrasyonlarinda 24 ve 48 saatlik
muamelesi, muamele edilmeyen kontrol
hiicrelerine kiyasla 8305C ATK hiicrelerinde
apoptotik hiicre sayisinda anlamli artis
gosterdi (Sekil 3B) (p<0,01).
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Sekil 3. 8305C insan Anaplastik Tiroit Kanseri Hiicrelerinde Borik Asitin (24 ve 48 Saatte) Apoptotik Etkisi.
(A) TUNEL (Terminal Deoksiniikleotidil Transferaz Aracih dUTP-Biotin U¢ Etiketleme) Pozitif isaretli
Hiicreler (B) TUNEL Pozitif Hiicre Yiizdesi (*p<0,05 Kontrol Grubuna Gore, **p<0,01Kontrol Grubuna

Gore).

Deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar
borik asitin insan prostat kanseri hiicreleri
lizerindeki olumlu etkilerini gdstermistir.2® %
Yiiksek dozda (12,5-50 mM) borik asit hiicre
replikasyonunu yavaslatirken, meme kanseri
hiicrelerinde (MDA 231) ve melanoma
hiicrelerinde  apoptozisin  indiiksiyonuna
neden olur.’® Sonuglar, borik asitin artan
konsantrasyonlar1 ile muamele edilmis
8305C ATK hiicrelerinin apoptoza maruz
kaldigin1 gostermektedir.

Borik  Asitin  Oksidatif  Stres ve
Antioksidan Aktivitesi
Kemoterapdtik ajanlarin, ROS

olusumunda artis veya ROS temizleme
kapasitesi ile kanser hiicrelerinde apoptozu
tetikleyebilecegi bildirilmistir.>* Onkogenler

20+
154

10+
L
L]

54

MDA (nmol/mg protein)

u

I

LA

icin uyarici olan ve kanser fenotipinden
sorumlu olan ROS, kanser hiicrelerinde
saglikli hiicrelere gére daha fazladir.®
Oksidatif hasar sonucu olusan MDA ’nin, 24
saat borik asit uygulanan tim dozlarda
8305C ATK hiicrelerinde kontrol hiicrelerine
gore anlamli olarak azaldigi belirlendi
(p<0,05). En diisik MDA seviyesi 48 saat
300 upg/mL konsantrasyonda uygulanan
hiicrelerde saptandi  (p<0,01) (Sekil 4).
Diyetle alinan bor bilesiklerinin takviyesinin
lipid  peroksidasyonunu azalttigmi  ve
antioksidan  savunma  mekanizmasinin
etkinligini  artirdigi  rapor  edilmistir.3®
Sonuglar borik asitin indiikledigi apoptozun
ROS’u temizleme yoluyla
gerceklestirilebilecegini gostermektedir.

. 24sa Kontrol
[ 24sa Borik Asit
B 48sa Kontrol
0 48sa Borik asit

;_

0-
0 200

250
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Sekil 4. Borik Asit Uygulanan (24 ve 48 Saat) 8305C insan Anaplastik Tiroit Kanseri Hiicrelerinde
Malondialdehit (MDA) Seviyeleri (*p<0,05 Kontrol Grubuna Gore, **p<0,01 Kontrol Grubuna Gore).
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Antioksidanlar baskilama, onarma, zincir
koparma ya da temizleme etkisi ile oksidatif
hasar olusumunun 6niine gecerler.3* SOD ve
GSH  oksidadif strese karst  Onemli
antioksidan  savunma  sistemidir.  Hiicre
oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu siireci,
hiicresel SOD ve GSH seviyesinde azalmay1
yansitir.® 3% 24 ve 48 saat borik asit
uygulanan 8305C insan ATK hiicrelerinde
SOD seviyesi, kontrol hiicrelerine gore
artmistir. En yliksek SOD seviyesinde ki artig
hem 24. saat hem de 48. saat de 250 pg/mL

= = Z4sa Kontrol
@ 6004 " 24sa Borik Asit
o * N 48sa Kontrol
o * . 48sa Borik asit
m -

£ 400+ -
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=
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< 200+
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» QA . r .

g 0 200 250 300

b Borik Asit Konsantrasyonu (pg/ml)

Glutatyon {pg/mg protein)

borik asit uygulanan hiicrelerde olmustur
(p<0,05, p<0,01). (Sekil 5A). 24 ve 48. saat
GSH seviyesi 8305C ATK hiicrelerinde, 300
ug/mL borik asit uygulanan hiicrelerde
kontrol hiicrelerine gore anlamli olarak artti
(p<0,05). 24. saat de ise GSH seviyesinde
onemli bir degisiklik saptanmadi (Sekil 5B).
Buna gore; borik asit uygun doz ve siirede bu
hiicrelerde antioksidan etki gostererek serbest
radikal olusumunu onleyebilir.

m 7dsa Kontrol
100+ 24sa Borik asit
* . 48sa Kontrol
80+ o M 48saBorik Asit
604
404
20+
04

0 200 250 300
Borik Asit Konsantrasyonu (pg/ml)

Sekil 5. 8305C insan Anaplastik Tiroit Kanseri Hiicrelerinde 24 ve 48 Saat Borik Asit Uygulamasimin (A)
Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi ve (B) Glutatyon Seviyeleri Uzerindeki Etkisi. (*p<0,05 Kontrol

Grubuna Gore, **p<0,01 Kontrol Grubuna Gére).

ATK mevcut uygulanan tedavilere
direngli ~ olup, c¢alismalarda  standart
uygulanan tedavilere direngli olan kanser
tirlerinde yeni kemoterapotik ajanlara ve
destek takviyelere ilgi olduk¢a artmistir. Bu
caligmada tipta yaygin kullanilan borik asitin
ATK’de anti-kanser ve antioksidan etkinligi
gosterildi. Sonuglara gore borik asit 8305C

hiicrelerinde doz ve zamana bagli olarak
hiicre canliligmi azaltmigtir. Ayrica uygun
doz ve siirelerde proliferasyonu baskilayarak
apoptozu indiiklemistir. Bu c¢alisma borik
asitin insan anaplastik tiroit kanseri hiicreleri
tizerinde biyolojik aktivitelerini gdsteren ilk
calismadir.

SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen verilere gore,
borik asitin 8305C insan ATK hiicrelerinde
anti-proliferatif ve anti-kanser aktivitesine
sahip oldugu belirlendi. Antioksidan 6zellige
sahip borik asitin ATK hiicrelerinde, hiicre
metabolizmasiin toksik yan lirlinii olan
serbest radikalleri etkisiz hale getirerek
koruyucu etki goOsterebilecegi saptandi.
Calismanin sonuglari, borik asitin tiroit

kanseri tedavisinde alternatif kemoterapotik
bir ajan olarak kullanilabilecegine dair
bulgular igerdigini gdstermektedir. Ayrica
diger kanser tirlerinin tedavisinde de
alternatif ajan ya da destekleyici takviye
olarak  kullaniminin  yapilacak  6zgiin
calismalarla tespit edilmesine 1sik tutabilir.
Bu arastirma sonuglart in vivo ve Klinik
deneylerle zenginlestirilmelidir.
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