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Oz: Gastrik karsinoma yiiksek morbidite ve mortalite ile insanlarda ve hayvanlarda gérilen bir kanser tiridir. Gossypin
Hibiscus vitifolius'tan izole edilen dogal bir flavonoid grubunda dogal bir maddedir. Bu ¢alismada gossypin’in Kato-Ill gastrik
karsinoma hicrelerinde anti-proliferatif ve apoptotik etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Kato-Ill hicreleri uygun
ortamlarda kltire edildi ve gossypin’in etkin doz araligi (5-100 ug/ml) ve hicre canhligi tizerindeki etkileri MTT testiile 24,
48 ve 72. saatlerde tespit edildi. RT-PCR yontemi ile kaspaz-3, 9 ve NF-kB gen ekspresyonlari belirlendi. Floresan boyama
teknigi ile apoptoz seviyeleri tespit edildi. Sisplatin pozitif kontrol grubu olarak deney eklendi. Gossypin’in Kato-IIl hiicre
proliferasyonunu doza ve zamana bagli olarak azalttigi tespit edildi. Gossypin kaspaz-3 ve kaspaz-9 seviyelerini artirirken NF-
kB seviyelerini inhibe ettigi ve sonuglarin sisplatin ile benzerlik gosterdigi tespit edildi. Hiicre morfolojik analiz ve floresan
boyama sonuglarina gére gossypin 100 pug/ml dozunda apoptozu en fazla artiran grup oldugu gésterilmistir. Sonug olarak
gossypin’in gastrik karsinoma hiicrelerinde apoptozu aktive ettigi ve tedavide potansiyel bir aday olabilecegi ortaya
konmustur.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Gossypin, Kaspaz, Kato-lIl.

Investigation of Anti-Proliferative and Apoptotic Effects of Gossypin in Kato-lll
Cells

Abstract: Gastric carcinoma is a type of cancerin humans and animals with high morbidity and mortality. Gossypinis a natural
flavonoid group isolated from Hibiscus vitifolius. In this study, it was aimed to investigate the anti-proliferative and apoptotic
effects of gossypin in Kato-IIl cells. Cells were cultured in standard culture conditions. Cell viability and the effective dose
range (5-100 pg/ml) of gossypin were determined at 24, 48 and 72nd hours by MTT. Caspase-3, 9, and NF-kB gene expressions
were determined by Real Time-PCR method. Apoptosis levels were determined by fluorescent staining method. Cisplatin was
used as positive control group. It was determined that Gossypin decreased Kato-lll cell proliferation depending on the dose
and time. Gossypin was found to increase caspase-3 and caspase-9 levels while inhibiting NF-kB levels, and the results were
similar to cisplatin. Fluorescent staining results showed that gossypin increased apoptosis. As a result, it has been revealed
that gossypin activates apoptosis in gastric carcinoma cells and may be a potential candidate for treatment.
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Gossypin’in Kato-Ill Hiicrelerin... Un ve ark.

GiRiS

IVlide kanseri, diinya c¢apinda en yaygin Apoptoz hicrelerin kontrollu olim
kanserlerden biridir. Hayvanlarda gériilen mekanizmasidir.  Kanser hiicrelerinde apoptozu

mide kanseri képeklerde daha sik gortlmektedir (1).
Képek mide karsinomu, insan diflize histolojik tipine
en yakin histolojik formdur. insanda oldugu gibi,
kopek mide karsinomu, daha kigilk egrilik boyunca
daha sik

intragastrik
(2).

karsinomlari erkeklerde daha sik gorullr ve insidansi

antral segmentten kaynaklanir ve

infiltrasyon ve metastaz paternleri

aynidir Hem insan hem de kopek mide
yasla birlikte artar (3). Diyet ve gevresel faktorlerin
kanser olusumuna en fazla sebep olan etmenler
Mide

mekanizmalari, saglikh hicrelerin 6nce bakteriyel

oldugu belirtilmistir. kanseri  olusum
etkilerle ya da ylksek tuzlu beslenme ve vitamin
eksikligi gibi diyete bagh faktorlerle bozulup, daha
sonra kronik gastritit, metaplazi ve displazi
olusturarak sonuglanmasi ile agiklanmistir (4). Mide
kanseri olan ¢ogu hasta, erken semptomlarin
olmamasi ve tarama programlarindaki sinirlamalar
nedeniyle ileri agamalarda teshis edilebilmektedirler
(5). birlikte,

tedavilerin eksikligi ve kemoterapi direncinin varligi,

Bununla mide kanseri igin etkili
mide kanseri tedavisinde hala biliylik problemlerdir.
Bu nedenle mide kanserinin arkasindaki molekdler
mekanizmalari anlamak ve yeni tedavi edici ilaglari
kesfetmek onemlidir.
Bitkilerden ekstrakte
kumarinler, alkaloidler ve polisakkaritlerin diisiik

edilen flavonoidler,
toksisiteye ve timor bilylmesine karsi iyi terapotik
etkilere sahip oldugunu gosterilmistir (6). Hibiscus
vitifolius'tan izole edilen dogal bir flavonoid olan
gossypin (3,5,8,3’,4'-pentahidroksi-7-O-glukuzil
flavon) kolon kanseri ve l|6semi hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (7). Ayrica
gossypin’in, apoptozun indiksiyonu hicre
dahil

antikanser aktiviteleri oldugu da tespit edilmistir (7).

ve

goclinlin  azaltilmasi olmak Uzere diger
Gossypin kanser hiicrelerinde aktive olan bazi sinyal
yolaklari tizerinden hicre biyimesi, farklilasmasi ve
apoptozu gibi mekanizmalar Gzerinde dogrudan etki

gosterdigi oncekicalismalarla tespit edilmistir (8).
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tetikleyen mekanizmalar baskilanir ve hiicrenin
olumsizlesmesi saglanir (9). Bu durumda tedavide
apoptozu aktive eden hiicre ici sinyal yolaklari ve
sekonder haberciler hedef mekanizmalar olarak
(10). bu

immiinolojik islevlere,

karsimiza ctkmaktadir Kaspazlar

habercilerden biri olup,

proliferasyona, hiicre gogiine ve diger hucresel

organizasyonlara katilirlar (11). Kaspazlar ayrica
cesitli dilzenleyici faktorlerin  salgilanmasini  da
etkiler. Dahasi, hicresel olgunlasma ve yeniden

vapilanma ile eski hiicrelerin apoptozunu baslatan

veya anormallikler nedeniyle normal rollerini

oynayamayan hicrelerin sayisini ve kalitesini
dizenlemekten sorumludurlar (12). Mide kanserinde
kaspazlarin ekspresyonundaki degisiklikler
gbzlemlenmistir. Bazi kaspazlarin ekspresyonu, belirli
histolojik 0Ozellikler ve metastazlarin sikligi ile de
iliskilidir, dolayisiyla bu da kaspazlarin prognostik bir
faktor olarak  kullanimlarini  yayginlastirmistir.
Programlanmis hiicresel 6lim siirecinde merkezi bir
rol oynayan enzimler olan kaspazlar, muhtemelen
daha etkili bir

gelistirilmesinde anahtar olabilir (13, 14).

anti-kanser tedavisinin

Bu ¢alismada amacimiz dogal bir flavonoid olan
gossypin’in mide kanseri hiicre hatti olan Kato-lIll
hicrelerilizerindeki hiicre proliferasyonu ve apoptoz
etkilerinin in  vitro

mekanizmalar  Gzerindeki

arastiriimasidir.

MATERYAL ve METOT
Hiicre Hatlarinda Proliferasyon ve Canlihk Analizi

Kato-lll hiicre hatti Amerika hiicre bankasindan
(ATCC, USA) temin edilmistir. Sivi azot tankinda
bulunan hiicre hatlari tanktan ¢ikartilarak su
banyosunda 37° C de kisa bir siire ¢éziinmesi igin
bekletildi. Céziinen hiicreleri T75 cm? olan flasklara
ekildi. 48 saat sonra Kato-lll hiicreleri %10 FBS iceren
DMEM'de 5x103 hiicre/kuyucuk olacak sekilde sayim

yapilip 96 kuyucuklu plakalara ekilerek %5 COz iceren
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37°C'de inklbe edildi.
hicreler, literatiirde daha 6nce galisiimis olan farkh
(%1 DMSO ile
¢6zlldi)) (15) gossypin’e (Sigma, Almanya) ve pozitif

etivde, 24 saat sonra,

konsantrasyonlarda (5-100 pg/ml

kontrol olarak da 50uM sisplatine (15) (Kogak Farma,
Tlrkiye) maruz birakildi. Sonrasinda 24, 48 ve 72.
saatlerde hiicrelere MTT 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromiir) ydntemi uygulanarak
mikroplaka okuyucu (Epoch,
BioTek, ABD)

Olcimleri 3 tekrarli olarak yapildi. Canhlik oranlari

spektrofotometre

ile 570 nm absorbans degerinde

kontrol kuyucuklari ile karsilastirilarak analiz edildi
(16). Tum hicre kaltarig uygulamalari daha 6nce
belirtilen standartlara ve literatlire uygun olarak
(17).

medyum ve diger sollsyonlarin tamami

yapilmigtir (Hicre kultirinde  kullanilan

Thermo
Fisher’den temin edilmistir).

Hiicre Hatlarinda Gen

Belirlenmesi

Ekspresyonlarinin

Hicreler 6-kuyucuklu plakalara 2x108/kuyucuk
oraninda ekildi ve 37°C de %5 CO; igeren etiivde 24
saat inkiibe edildi. ila¢ uygulamalarindan 6 saat sonra
hicreler kaziyici ile kuyucuklardan kaldirilarak Tissue
Lyser Il (Qiagen, Almanya) cihazinda ( tim gruplara
350 ul RLT g¢ozeltisi koyularak) homojenize edildi.
Homojenize olan hiicrelerden RNA saflastirilmasi
QlAcube cihazinda, literatirde belirtildigi gibi yapildi
(18).

Revers Transkriptaz Reaksiyonu ve cDNA Sentezi

High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit
kullanimi ile total RNA’dan cDNA sentezi yapildi. Her
reaksiyon 10 pl RNA ile gercgeklestirilerek cDNA
sentezi literatlrde belirtildigi gibi (19) Veriti 96 Well
Thermal Cycler (Applied Biosystem) ile yapildi. cDNA
miktari nano drop spektrofotometre (EPOCH Take3
Plate, Biotek) ile dl¢uldii ve -20°C’de saklandi.

Real Time PCR ile mRNA Ekspresyonlarinin
Kantitatif Olarak Belirlenmesi

Kaspaz-3 (Hs00234387_m1), Kaspaz-9
(Hs00962278_m1) ve NF-kB (Hs01042014_mi1)
mRNA ekspresyonu, TagMan Gen ekspresyonu
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Master Mix kiti  kullanilarak edildi.

Amplifikasyon ve kantifikasyon islemi StepOne Plus

kantifiye

Real Time PCR System (Applied Biosystems) cihazinda
yapildi. Referans gen olarak B-actin (Hs01060665_g1)
kullanildi. 200 ng cDNA
Expression Assays’ler

icin TagMan® Gene

literatlirde belirtildigi gibi
pipetlendi (20) ve 40 siklus yaritilda. Ct degerleri
cihazda otomatik olarak delta-delta Ct'ye gevrilerek,

bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.

Floresan Boyama (Hoechst 33342)

Kato-lll hiicreleri, 5x103/kuyucuk oraninda, 96
kuyucuklu plakaya 3 tekrar olacak sekilde ekildi. 24
saat sonra gossypin ve sisplatin uygulandi. Hoechst
boyasi hazirlandi. Hoechstana stoktan 5 pg/ml olacak
sekilde hesaplanarak
48

medyumlari cekildi ve PBS ile kuyucuklar yikandi ve

uygulama igin hazirlandi.

Uygulamadan saat sonra  kuyucuklarin
Hoechst (5 pg/ml) boyasi (Thermo Fisher) uygulandi.
30 dk karanlikta inktibe edildi. Florasan mikroskobu

(Leica, DMIL LED) ile gérintilendi.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz igin tim veriler SPSS 20.0
(IBM, ABD)
ve elde

software programi  kullanilarak

hesaplandi edilen sonuglar
Veri

analizi tek yonli varyans analizi (ANOVA), ardindan

ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.

Duncan testi ile yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
BULGULAR
Hiicre Proliferasyon Sonuglari

Gossypin’in hiicre canliigi Gzerindeki etkileri
MTT ile tespit edilmistir (Sekil 1).

sonuglarina gore; gossypin 25 pug/ml dozunda hicre

Proliferasyon

canhhigini azaltmaya basladigi gozlenmistir. 24.saat
sonuclarinda SIS grubu ile kiyaslandiginda her ne
kadar 50 ve 100 pug/ml dozlari kismen etki gosterse
de, gossypin canliigi beklendigi kadar azaltamadigi
(Sekil 1a). 48.saat
bakildiginda 50, 75 ve 100 pg/ml gossypin dozlari

tespit edilmistir sonuglarina

hiicre canlihg Gizerinde etki gdstermis ve SIS grubu ile
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istatistiksel olarak benzer sonuglar elde edilmistir

(Sekil 1b). 72.saat proliferasyon sonuglarina
bakildiginda (Sekil 1c), gossypin’in 100 pg/ml
dozunun  Kato-lll  hiicrelerinin  proliferasyonu

izerinde en etkin doz oldugu belirlenmistir (P<0.05).
Bu sonuglara gore gen ekpresyon ve floresan boyama

testlerinde gossypin’in 25, 50 ve 100 pg/ml dozlari

calisiimstir.
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Sekil 1. Gossypin ve Sisplatin’in Kato-IIl hiicre canhhgi
lzerindeki etkileri. (A: 24.saat, B: 48.saat, C: 72.saat)
Kato-lll: Gastrik karsinoma hiicre hatti, SiS: Sisplatin
50uM.  Gossypin 5-100 pg/ml dozlarinda
uygulanmistir.  Tum  gruplar kendi aralarinda
karsilastiriimistir ve farkl harfler istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir (p<0.05).

Figure 1: Effects of Gossypin and Cisplatin on Kato-II|
cell viability. (A: 24th hour, B: 48th hour, C: 72nd
hour) Kato-lll: Gastric carcinoma cell line, SIS:
Cisplatin 50uM. Gossypin was administered at doses
of 5-100 pg/ml. All groups were compared among
themselves, and different letters were considered
statistically significant (p <0.05).

Real Time-PCR Gen Ekspresyon Sonuglari

Gossypin’in kaspaz-3, kaspaz-9 ve NF-kB gen

ekspresyonlari  (izerindeki etkileri Sekil 2’de
gosterilmistir. Gossypin uygulamasi ile kaspaz-3
ekspresyonlarinin kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi (P<0.05) ve
bu artisin doza bagh olarak Gossypin100 grubunda
olarak daha fazla anlaml
(P<0.05).
sonuglarina gore (Sekil 2a), kontrol grubuna goére

kiyasla, sisplatin (5,3 kat) ve Gossypin100 (4,7 kat)

istatistiksel oldugu

belirlenmistir Kaspaz-3  ekspresyon

uygulamasi istatistiksel olarak benzer sonuglar

gostermislerdir. Benzer sonuglarin goraldigi kaspaz-

9 ekspresyonlarinin (Sekil 2b), kontrol grubuna
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kiyasla Gossypin100 grubunda 4,9 kat, Gossypin50
grubunda 2,7 kat ve Gossypin25 grubunda 1,6 kat
Sekil 2c’de
goruldigi gibi, NF-kB sonuglari kaspaz sonuglari ile

eksprese olduklari tespit edilmistir.
zit etkiler gdstermistir. SIS grubu ile diger gruplar
NF-kB
sekilde azalttigi

karsilagtirildiginda  sisplatin  uygulamasinin
ekspresyonlarini en fazla anlamh
(P<0.05).

kontrol grubuna kiyasla, Gossypin100 grubunda 0,41

tespit edilmistir NF-kB ekspresyonlari

kat ve Gossypin50 grubunda 0.76 kat olarak

belirlenmistir.
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Sekil 2. 24 saatlik Casp-3, Casp-9 ve NF-kB mRNA
ekspresyon seviyeleri. (A: Casp-3, B: Casp-9, C: NF-kB)
Casp: Kaspaz, SIS: Sisplatin 50uM. Gossypin 25,50 ve
100 pg/ml dozlarinda uygulanmistir. Tim gruplar
kendi aralarinda karsilastirilmistir ve farkh harfler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.05).

Figure 2: 24 hour Casp-3, Casp-9, and NF-kB mRNA
expression levels. (A: Casp-3, B: Casp-9, C: NF-kB)
Casp: Caspase, SiS: Cisplatin 50uM. Gossypin was
administered at doses of 25, 50, and 100 pg/ml. All
groups were compared among themselves, and
different letters were considered statistically
significant (p <0.05).

Floresan Boyama Sonuglari

Apoptoz seviyelerinin floresan boyama yontemi
ile belirlenebilmesi icin Hoechst 33342 floresan
boyama metodu ile apoptotik hiicrelerin gértntileri
tespit edilmistir (Sekil 3). Kontrol grubunda herhangi
bir parlakligin olmadigl ancak sisplatin ve yliksek doz
gossypin uygulamalarina bagh olarak renkli ve
boyanmis hiicrelerin sayisinin arttigl belirlenmistir.
25 ve 50 pg/ml gossypin uygulanan grupta apoptoz
seviyeleri olduk¢a az olarak tespit edilmesine
ragmen, Gossypin100 ve SiS gruplarinda floresan
boyama sonuglarina gbre olduk¢a fazla sayida

apoptotik hicre oldugu belirlenmistir.
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Sekil 3. Floresan Hoechst 33342 boyasi ile Kato-Il
hicre morfolojik degisimleri. Floresan mikroskop
altinda 200 kat kiigliltme oraninda gorinti alinmistir.
A: Kontrol, B: Sisplatin 50uM, C: Gossypin 25 pg/ml,
D: Gossypin 50 pug/ml, E: Gossypin 100 pg/ml.

Figure 3: Kato-lll cell morphological changes by
fluorescent Hoechst 33342 stain. Images were taken
under a fluorescent microscope at a rate of 200
times. A: Control, B: Cisplatin 50uM, C: Gossypin 25
pg/ml, D: Gossypin 50 ug/ml, E: Gossypin 100 pg/ml.

TARTISMA ve SONUC

Morbidite ve mortalitesi oldukg¢a yiksek olan
mide kanseri Uzerinde tedavi ve mekanizmalarin
aydinlatilmasi  konularinda oldukga fazla arastirma
yapilmaktadir. Son yillarda 6zellikle mide kanserine
karsi dogal bitkisel kaynakh etken maddelerin pozitif
etkileri oldugu tespit edilmistir (6). Bu ¢alismada
dogal bir flavonoid madde olan gossypin’in gastrik
karsinoma  hiicre hattt  Kato-lll  hicrelerinin
proliferasyonunu 6nledigini ve bu etkisini kaspaz
proteinlerini baskilayarak yaptigini gosterdik. Bu
sonuglar ile gossypin’in gastrik karsinoma hiicrelerine
karsi etkili oldugu belirlemis olduk.

Mide kanseri kemoterapiye duyarl kanser
(12). Ancak, mide

kanserinin tedavisinde sik¢a kullanilan sisplatin tirevi

turleri arasinda kabul edilir

ilaglara karsi direng gelisimi mide kanserinin

tedavisini oldukga zorlastirmaktadir (21). Literatiirde
bitkisel kaynakh molekillerin hem direkt tedavi edici
etkileri hem de kemoterapiye karsi gelisen direnci
azaltan etkileriarastirilmaktadir (22). Bitkisel kaynakh
dogal bilesiklerin timér biliylimesine karsi etkili
oldugu gosterilmistir (6). Flavonoidler bu alanda
literatirde en fazla c¢alisilan dogal gruplardan
birisidir. Flavonoidlerin kanser hiicrelerinde ¢oklu
iletimini

sinyal ve hiicre bolinme dongisiini

baskilayarak etki gosterdigi tespit edilmistir (23).

84

Gossypin flavonoid grubu bir bilesik olup daha

once kolon kanseri ve 16semi hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (7). Bizde
¢alismamizda Kato-lll hiicrelerinin proliferasyonunu
hem gossypin hemde tedavide kullanilan sisplatin
kullanarak karsilastirdik. Sonuglarimiz literatirdeki
sonuglari destekler nitelikte olup, 6zellikle yiiksek doz
(100 pg/ml)

onemli oOlglide engelledigini gosterdik. Literatiirde

gossypin’in  hiicre proliferasyonunu

yapilan bir baska g¢alismada gossypin’in gastrik
kanseri hicre hattt HGC27 Uzerinde Ribozomal
protein S6 kinaz proteinini baskiladigi hiicre

blylmesinin 6nine gegcildigi bildirilmistir. Hicre igi
sinyal iletim aktivasyonlari ve apoptozdan kurtulma
kanser hiicrelerinde oldukg¢a fazla gorilmektedir
(24). Dolayisiyla tedavide apoptozu hedefleyen hiicre
ici proteinlerin ve sinyal iletimlerinin aktive edilmesi
onemli bir hedef olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Kaspaz proteinleri, saglikli hiicrelerde normal
sartlarda, hiicrelerin ¢ogalmasina, organizasyonuna

ve gocline katiir ve ayrica cesitli dizenleyici

faktorlerin  salgilanmasini  etkiler. Proapoptotik
rolleri, vyaslanmis veya anormal hicrelerin
programlanmis  6liminiin  aktivasyonu yoluyla

hiicrelerin sayisini ve kalitesini kontrol eder (25).

Hicre igerisinde aktive olan prokaspazlar

mitokondriden apoptoz indikleyici faktorleri ve
sitokrom c salinimina neden olur. Daha sonra kaspaz-
9 ve kaspaz-3 nikleusta DNA eslesmesi saglayan
enzimleri baskilar ve apoptoz gergeklesir (26).
Neoplastik hiicrelerin apoptozuna yol acan kaspaz
proteinlerinin aktivasyonu, mide kanseri tedavisinde
gelecektekihedeflerden biriolabilir. Yapilan deneysel
arastirmalarda rekombinant kaspaz-3 proteininin
hiicre igine transferi denenmektedir. Bir arastirmada,
Okaryotik vektor pcDNA/Rev-Caspase-3 olusturulmus
ve laboratuvar kosullarinda mide kanseri SGC7901'in
Uzerindeki etkisi
bu

uygulamasini

hicresel hatlarinin  apoptozu
(27).

bir gen tedauvisi

degerlendirilmistir Sonuglar, kanser
durumunda olasi
onermekte, ancak bu olasiligin yine de dikkatlice
degerlendirilmesi

ve gozlemlenmesi gerektigini

gostermektedir.
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Kaspaz-3 aktivasyonunun mutlaka molekiler
dizeyde gerceklesmesi gerekmez ve dinyadaki
bircok bilim insani, cesitli biyolojik ve kimyasal
maddeler ile kaspaz proteinlerinin aktivatorlerini ve
dizenleyicilerini arastirmaktadir. Bu konuda en

onemli adaylardan birinin, kaspaz-3 lzerindeki
etkisiyle (hem i¢c hem de dis yollarla) kanser hiicresi
blylmesinin inhibisyonuna ve apoptozun
aktivasyonuna neden olan arsenik trioksit oldugu
belirlenmistir (28). Arsenik trioksit'in mide kanseri
hicrelerinde kaspaz-3’e yilksek dizeyde duyarhhgi
gostermesi c¢alismanin sonuglarini daha da fazla
desteklemistir. Ancak, arsenigin bir btin olarak
etkisi

bir

proteinlerini

organizma Uzerindeki zararli nedeniyle

uygulamasinda  olduk¢a 6nemli sinirlama

olusturmustur. Dolayisiyla  kaspaz

hedefleyen molekiillerin daha az vyan etkileri

sebebiyle bitkisel kaynakli olmasi tercih edilebilir.
Bizim sonugclarimiza gore gossypin kaspaz-3 ve 9

ekspresyonlarini  artirarak  kanser hiicrelerinin

apoptoza gitmesini sagladig belirlenmistir.

Literatirde bizim ¢alismamizi  destekleyen ve

gossypin’in kanser hicrelerinde kaspazlari aktive
ettigini gosteren calismalar bulunmaktadir (8, 17).
Yapmis oldugumuz floresan boyama ile apoptoz
tayini sonuglari da kaspaz ekspresyon sonuglarimizi
desteklemektedir.

Calismamizin

bir diger bulgusu gossypin’in

niukleusta enflamasyona bagh olarak hicre

dogrudan kontrol eden NF-kB
NF-kB'nin

aktivasyonu, cesitli sitokinler, bliyime faktorleri ve

organizasyonlarini
ekspresyonlarinin belirlenmesidir.
tirozin kinazlar tarafindan tetiklenen farkl sinyal
yolaklarindan kaynaklanir (29). Bu sinyal yolaklari
genelde epidermal blyime faktorli reseptord,
inslilin blylime faktori reseptéri ve timor nekroz
faktori reseptorlerine bagli olarak aktive olur ve NF-
KB aktivasyonuna sebep olur (30). Ayrica kanser
hicrelerinde aktive olan Ras/MAPK ve PI3K/Akt gibi
diger sinyal vyollarinin aktivasyonu da NF-kB'nin
aktivasyonunda rol oynayarak hiicre c¢ekirdeginde
gen ekspresyonu sonucunda hicre

artisi  ve

boliinmesine yol agarlar (31). Apoptoz indiklemesi

85

NF-kB aktivasyonunu diizenler (32). NF-kB aktive
olmadan 6nce sitoplazmada inhibe halde IKB olarak
bulunur. IKB'nin fosforilasyonu, | kappa B kinaz (IKK)
gibi cesitli NF-kB aktivatori olan kinazlarla diizenlenir
ve niikleusa NF-kB girisi saglanir. Boylece hiicresel
(33). bu
IKK'y1 inhibe ederek engeller ve

apoptozun indiklenmesi ile NF-kB baskilanmis olur

dongl tetiklenir Kaspaz aktivasyonu

mekanizmayi

(34). Yapilan bir c¢alismada kaspaz
hiicrelerde NF-kB

aktivasyonu
saglanan ve aktivatorlerinin
ekspresyonlarinin azalmis oldugu belirtilmistir (32).
Yapilan ¢alismalarda flavonoidlerin kanser
hicrelerinde NF-kB ekspresyonlarini azalttigi tespit
edilmistir (35-37). Bizde g¢alismamizda literatlr ile
benzer sonuglar tespit ettik. Gossypin uygulamasinin
Kato-lll hiicrelerinde NF-kB seviyelerini baskiladigini
belirledik. Daha yapilan  bir

gossypin’in hiicrelerinde NF-kB

once calismada
prostat kanseri
seviyelerini baskiladigl belirtilmistir (15, 38). Sonug
olarak gossypin’in kaspazlari aktive ederek NF-kB
Uzerinde baskilayici  etkisinin  olmasi  kanser
hiicrelerindeki etkinligini daha iyi agiklamaktadir.
Sonug olarak bu g¢alismada gossypin farkli doz
uygulamasi ile Kato-Ill hiicreleri (izerinde doza bagli
olarak etkinlik gostermistir. Hiicre proliferasyonunu
baskilanmasi ve apoptozu aktive etmesi gossypin’i
alternatif tedavi i¢in 6nemli bir aday olarak ortaya
¢itkarmigtir. Calismamizin sonuglarina gore gossypin
kaspaz proteinlerini aktive ederek ve ayni zamanda
NF-kB’yi  inhibe
gotirmugstir. Bu

hicrelerindeki etki

ederek hiicreleri apoptoza

¢alisma, gossypin’in  kanser

mekanizmalari igin 6nemli bir

¢alisma olmustur.

Cikar Catismasi

Yazarlar, ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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