DUFED, 10 (2) (2021) 109-120

Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi

Dicle University Journal of the Institute of Natural and Applied Science

https://dergipark.org.tr/tr/pub/dufed

Arastirma Makalesi / Research Article

Asetonla Muamele Edilmis Docetaxelin PC3 ve PNT1A Hiicreleri Uzerindeki

Sitotoksik Etkisi

Cytotoxic Effect of Acetone-Treated Docetaxel on PC3 and PNT1A Cells

Muhammed GUNGOREN 13*

, Ersin KILINC %1, Ziibeyde BAYSAL 3

Y Mardin Artuklu Universitesi, Saghik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii,

47200, Mardin, Tiirkiye

2 Dicle Universitesi, Diyarbakir Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu, Kimya ve Kimyasal Isleme Teknolojileri

Béliimii, 21280, Diyarbakar, Tiirkiye

8 Dicle Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 21280, Diyarbakir, Tiirkiye

MAKALE BILGISI
Makale Tarihi

Alimis, 18 Haziran 2021
Revize, 24 Haziran 2021
Kabul, 25 Haziran 2021
Online Yaymlama, 01 Ekim 2021

Anahtar Kelimeler

Docetaxel, MTT testi, Prostat
kanseri, Sitotoksisite-doz iliskisi

ARTICLE INFO
Avrticle History

Received, 18 June 2021

Revised, 24 June 2021

Accepted, 25 June 2021

Available Online, 01 October 2021

Keywords

Docetaxel, MTT assay, Prostate
cancer, Cytotoxicity-dose
correlation

Oz

Bu c¢aligmada, prostat kanserinin tedavisinde 6nemli bir kemoterapotik
ajan olarak kullanilan docetaxelin, insan saglam prostat hiicresi (PNT1A)
ve insan kanserli prostat hiicresi (PC3) iizerindeki sitotoksik etkileri
arastirilmistir. Calismada ticari docetaxelin saf ve asetonda bekletilmis
formu kullanilmigtir.  MTT  [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H-
tetrazolyum bromid] testi kullanilarak 24, 48 ve 72 saatlik inkiibasyon
sonrasi yapilan analizlerde farkli docetaxel formlarinin kullanimi arasinda
anlamli bir fark bulunmadigi tespit edilmistir (p<<0.01). Elde edilen
bulgular, docetaxel formlarinin PC3 ve PNT1A hiicreleri iizerinde doza
bagimli sitotoksik etkilerinin varligin1 ortaya koymaktadir. Sitotoksik
etkinin doza bagimliliginin 6zellikle ilk 24 saatte oldukca yiiksek oldugu
belirlenmistir (PC3 igin p<0.05, PNT1A igin p<0.01). 48. saatte saf
docetaxelin PC3 hiicresi i¢in IC50 degeri 0.0116 ug/mL, PNT1A hiicresi
icin IC50 degeri 3.5462 pg/mL olarak hesaplanmistir. Bu degerler
docetaxelin PNT1A hiicrelerinde, PC3 hiicrelerine kiyasla daha diisiik
olsada, sitotoksik etki olusturdugunu gostermektedir. Direng gelistirmis
prostat kanseri hiicrelerinde de terapotik etkileri olan docetaxelin ilag
tagima sistemleri ile beraber kullanilarak saglam hiicrelerdeki hasarinin
azaltilmasi uygun bir yaklasim olarak diisiiniilmektedir.

ABSTRACT

In this study, the cytotoxic effects of docetaxel, which is used as an
important chemotherapeutic agent in the treatment of prostate cancer, on
human intact prostate cell (PNT1A) and human cancerous prostate cell
(PC3) were investigated. In the study, pure and acetone-soaked form of
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commercial docetaxel was used. It was determined that there was no
significant difference between the use of different forms of docetaxel in
the analyzes performed after 24, 48 and 72 hours of incubation using the
MTTI3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide]
test (p<0.01). It was found that docetaxel forms have dose dependent
cytotoxic effects on PC3 and PNT1A cells. It was determined that the dose
dependence of the cytotoxic effect was quite high, especially in the first 24
hours (p<0.05 for PC3, p<0.01 for PNT1A). The IC50 value of pure
docetaxel for PC3 cell was calculated as 0.0116 pg/mL and for PNT1A cell
as 3.5462 pg/mL at 48. h. These values show that docetaxel produces a
cytotoxic effect in PNT1A cells, although it is lower than in PC3 cells.
Using docetaxel, which has therapeutic effects in resistant prostate cancer
cells, together with drug delivery systems is considered as an appropriate
approach for reducing the damage in healthy cells.

1. GIRIS

Bir hastaliklar grubu olan kanser, hiicrelerin kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasi ve farkli dokulara
yayilarak yeni bolgelerde bu neoplaziyi devam ettirmesi ile karakterize edilen bir vakadir. Bu kontrolsiiz
cogalma sonucunda olusan tiimdr dokularinin gelisimi ¢ok asamalidir. Bu siirecte hiicre ¢ogalmasini
aktif tutma, hiicre ¢cogalmasini engelleyici sistemlerden kagcinma, tiimér hiicre 6liimlerine karsi koyma,
kendini kopyalama ile Sliimsiizliige ulasma, anjiyogenez olusturma ve yayilim saglama gibi tehlikeli

sonuglar olusur [1].

Kanser, ekonomik olarak gelismis ve gelismemis iilkelerde 6nde gelen 6liim nedenidir ve kanser
insidansi da diinya ¢apinda artmaktadir [2-4]. Sadece 2020 yilinda diinya genelinde kadin ve erkeklerde
toplam 19 292 789 yeni vaka tahmin edilmistir. Bu vakalarin icerisinde gogiis kanseri 2 261 419 kisiyle
birinci, akciger kanseri 2 206 771 kisiyle ikinci, prostat kanseri 1 414 259 kisiyle ti¢iincii sirada yer
almaktadir. Diinya geneli i¢in insidans1 30,7 olan prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden sonra
en sik rastlanan ikinci kanser tiirtidiir [5]. Prostat kanserinin baslangi¢ noktasi ve kaynagi prostat bezidir.
Tlimor, prostat bezini tamamen kapladiktan sonra, iiretra, rektum, mesane, kal¢a gibi yakin bolgelere
metastaz gerceklestirir. Aniden ivme kazanabilir ve tedavi edilmezse 6limciil olabilir [6]. Prostat
bezinin farkli ve birden fazla yerinde es zamanli olusabilen prostat kanseri, gelisme safhasini
tamamladiktan sonra aktif olarak biiyiir ve prostat sinirlarini agarak yayilma gosterir. Bunun devaminda
viicuttaki organlarla tedavi edilemez etkilesimlere girer [7]. Kemoterapi, cerrahi rezeksiyon ve
radyoterapi bu korkung hastalikla miicadelede baslica yontemlerdir. Siiregte ilk olarak tiimér boyutunu
kiigiiltmek i¢in kemoterapi kullanilir, sonrasinda cerrahi olarak miidahale edilir ve son olarak

radyoterapi uygulanir [8, 9]. Kemoterapi bu sebepten 6tiirii hastaligin tedavisinde olduk¢a 6nemlidir.

Docetaxel (Dtxl) (CasHs3sNO14; 807.9 g/mol), Taxus baccata agacindan elde edilen, taxan grubu

yari sentetik bir alkaloiddir. Prostat, meme, akciger, mide, yumurtalik, bag ve boyun kanserlerinde sik¢a
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kullanilan bir antitiimor ajanidir [10, 11]. Prostat kanseri hastalarmim 6nemli bir kismi, ilk pozitif
yanittan sonra niiks yasar ve kastrasyona direncli prostat kanseri (CRPC) ad1 verilen ikinci bir asamaya
ilerler. 2010'dan beri, docetaxel CRPC i¢in de diger tedavi edicilerle kombine edilerek, siklikla
kullanilmaktadir [12, 13].

[lacin uygulanis sekilleri ve kendi yapisindan ileri gelen lokal ve sistemik toksisiteler klinik
kullaniminin baslica dezavantajlaridir [14]. Ayrica, ilacin karacigerde ve kanserli hiicrelerde yogun
metabolizmasi, kemoterapdtik etkinliginin azalmasima yol agar [10]. ilacin hizli eliminasyonundan
otiirti, viicuttaki minimum terapdtik dozuna ulagabilmek igin yliksek dozlarda kullanilmasi gerekir. Son
otuz yildan bu yana yapilan arastirmalar, sitotoksik ajan1 dolasimda tutmak, kanda kontrollii salim ve
normal hiicrelere daha az etki ile daha segici dagitim adina alternatif tasiyicilar konusunda 6nemli bir

gereklilik ortaya ¢ikmustir [15-18].

Bununla birlikte kemoterapik etkinligin korunmasin1 desteklemek amaciyla taginim
sistemlerinin sitotoksik 6zelliklerinin de hiicre kiiltiirii diizeyinde arastirilmas: gerekmektedir. Hiicrenin
Yasayabilirligi Testi (MTT) etkili, dogru ve yaygin kullanilan bir spektrofotometrik yontem olarak
uluslararast kabul gormiistiir. Hiicrenin yasayabilirligi testi, kullanilan malzemenin sitotoksik olup
olmadigini veya hangi dozlarda sitotoksik 6zellik gosterebilecegini belirlemeye yarayan kantitatif bir

testtir.

Bu amagla calismamizda aseton iginde bir siire bekletilmis ve saf olarak kullanilmis iki ayr1
docetaxel Ornegini, insan prostat kanseri hiicre hatlar1 (PC3) ve insan saglikli prostat hiicre hatlart
(PNT1A) hiicreleri tizerinde arastirdik. Bu sayede hem asetonun Dtxl tizerindeki etkisini hem de Dtx1’in

PC3 ve PNT1A hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerini doza ve zamana bagli olarak inceledik.

2. MATERYAL VE METOT
2.1 Reaktifler ve Standartlar

Insan prostat kanseri hiicre hatlar1 (PC3) ve insan saglikli prostat hiicre hatlari (PNT1A)
Amerikan tip kiiltiir koleksiyonundan satin alindi (ATCC, Rockville, MD). Docetaxel, DMEM/F-12,
Fetal Bovine Serum (10%-FBS), Streptomycin-Penicillin (1000 U/mL penicillin ve 100 pg/mL
streptomycin), RPMI-1640, MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide],
fosfat tamponu (PBS, 0.01M), trypan blue, dimetil siilfoksit (DMSO), nutrient broth (NB), Aseton (Ace)
ve Trypsin EDTA Sigma-Aldrich (Germany)’ den temin edildi. Annexin V-FITC/PI Det. Kit | (556547-
BD Pharmingen) BD Bioscience’dan satin alindi (Germany). Tiim kimyasallar analitik saflikta olup,

deneysel asamalarda ultra saf su kullanildi.
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2.2 Kullamilan Cihazlar

Hiicreler, New Brunswick Galaxy 170s igerisinde inkiibe edildi ve hiicre kiiltiirii ¢aligmalari
Telstar-Class II Tip laminar kabinde gergeklestirildi. Hiicrenin yasayabilirligi testi spektrofotometrik

Ol¢iimleri SpektramaxM5 microplate okuyucu ile alindi.

2.3 Docetaxel Orneklerinin Hazirlanmasi

Literatiirde docetaxel saf olarak kullanmilir ancak asetonda coOziinerek kullanilmasina dair
ornekler de bulunmaktadir [19]. Bu iki uygulanmanin karsilastirilmasi agisindan ¢aligmamizda 24 saat
250 pL aseton igerisinde bekletilip ardindan asetonu ugurulmus (Dtxl.A) ve herhangi bir 6n hazirlik
yapilmamug (Dtxl) iki farkli docetaxel 6rnegi kullanildi. Daha sonra DMSO igerisinde 0, 0.5, 1, 2, 2.5,

5, 10 ve 25 pg/mL derisimlerinde numuneler hazirlandi.

2.4 Hiicre Kiiltiirii Calismalar: ve Hiicre Sayimi

PC3 ve PNTIA hiicre hatlari, sirastyla DMEM/F-12 (Dulbecco's Modified Eagle Medium:
Nutrient Mixture F-12) ve RPMI-1640 (Roswell Park Memorial Institute) ortaminda kiiltiirlendi.
DMEM/F-12 ve RPMI-1640, %5 CO; iceren nemli ortam kosullarinda 37°C'de inaktive edilmis fetal

sigir serumu (%10 - FBS) ve streptomisin-penisilin ile desteklenmistir.

Flasklarda ¢ogaltilan canli hiicre sayis1 yeterli seviyelere geldiginde hiicre ile ilgili deneylere
baslandi. Hiicreler CO; inkiibatoriinden ¢ikarildi ve besiyeri kismi alindi. Sise PBS (fosfat tampon, 0.01
M, pH=7.4) ile yikand1 ve ardindan Trypsin-EDTA ile hiicreler yiizeyden ayrildi. Sonrasinda besiyeri
ilavesi yapilan siselerdeki hiicreler tiipe alindi. Sayim i¢in tiipteki hiicrelerden 10 pL alinip 90 pL trypan
blue eklendi ve dispers edildi. Olusan karisimin 10 pL’si ile Neubauer sayim bolmesi kullanilarak
prosediire uygun sekilde sayim yapildi (Sekil 1). Hiicre sayisi, prosediirde yer alan, agsagidaki formiil ile
hesaplandi [20].

Hiicre sayist  Sayilan hiicre sayisi

- X10000XS It
mL Sayilan kare sayist eyreitme orant
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Sekil 1. Neubauer sayim bolmesi detayr [20]

2.5 Hiicrenin Yasayabilirligi Testi

Dtxl.A ve DtxI'nin sitotoksisite ¢alismalari, 24, 48 ve 72. saatlerde MTT testi kullanilarak
incelendi [21]. Hiicredeki mitokondriyal enzimlerin, ¢alisma sirasinda hiicreye eklenen, sar1 renkli
tetrazolyum boyasini mor renkli formazan kristallerine indiiklemesinin 6l¢iimii metodun 6zet halidir.
Yaklagik 5000 hiicre igeren 95 uL siispansiyon, 96 oyuklu plakaya yerlestirildi. 24, 48 ve 72. saatlerde
Olgiilecek her hiicre hatti igin toplam 3 plaka hazirlandi. DtxI.A ve Dtxl numuneleri 0, 0.5, 1, 2, 2.5, 5,
10 ve 25 pg/mL konsantrasyonlarinda hazirlandi ve kuyucuklara 5’er pL eklendi. Plakalar 37 °C'de %5
COq iginde inkiibe edildi.

Plakalardaki hiicrelerin ortami 24, 48 ve 72. saatlerde dikkatlice ¢ikarildi ve her bir oyuga 10
pL MTT (Smg/mL) ilave edildi. Plakalar 37°C'de %5 CO; icinde 4 saat inkiibe edildikten sonra
sipernatant igerigi cikarildi ve kuyucuklara 100 pL. DMSO ilave edildi. Karanlikta 15 dakika
bekledikten sonra 570 nm'de mikroplaka okuyucu ile absorbans degerleri okundu. Elde edilen

absorbans degerleri ile hiicrenin yasayabilirligi (%) asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

. , o Ornegin Absorbanst
Hiicrenin yasayabilirligi (%) = Kontrolin Absorbanss ™ 100

TT testi 3 tekrarli galisilmus ve istatistik degerler IBM SPSS Statistics 26 yazilimi kullanilarak,

ANOVA/Tukey ve korelasyon parametrelerinde hesaplanmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

MTT calismalar1 PC3 ve PNT1A hiicre hatlarina Dtxl ve Dtxl.A uygulanarak yapildi. 24, 48 ve
72. saatlerde PC3 ve PNT1A hiicre hatlari ile yapilmis olan ¢alismanin sonucunda 570 nm’de okunan

absorbanslar ile hesaplanmis olan hiicrenin yasayabilirligi (%) Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. MTT testi sonucunda elde edilen absorbanslardan hesaplanmig hiicre yasayabilirligi (%) degerleri

24 saat 48 saat 72 saat
Kons. DtxlLA Dtxl DtxLA Dtxl | Dtxl.A Dtxl Dtxl.A Dtxl | DtxLA Dtxl Dtxl.A Dtxl
(ng/mL) PC3 PC3 PNT PNT| PC3 PC3 PNT PNT| PC3 PC3 PNT PNT
0 100 100 100 100 | 100 100 100 100 | 100 100 100 100
0.5 88 89 76 74 41 42 50 51 27 26 38 36
1 75 78 65 65 29 31 46 46 22 24 31 31
2 69 65 61 61 28 25 44 44 20 22 27 29
25 57 54 58 58 24 22 42 44 19 21 25 27
5 50 50 52 52 22 21 40 42 19 20 20 21
10 46 42 49 49 20 20 26 23 15 14 13 12
25 32 33 45 45 13 13 13 13 4 3 7 7

*PNT1A hiicresinin ad1 PNT olarak kisaltilmistir.

Dtxl ve Dtxl.A formlarmin PC3 ve PNTI1A hiicre hatlar1 tizerindeki hiicre yasayabilirlik
yiizdesine etkisinin doza bagimli oldugu ve 72. saatte en yiiksek oldugu (%3) goriilmiistiir. Hiicre
yasayabilirligi degerlerine etkinin en diisiik oldugu Sl¢iimler 24. saatte goriilmiistiir. Bu saatteki en
yiiksek canlilik %89 degeri ile Dtx1-PC3 kuyucugunda 0.5 pg/mL derisimde, en disiik canlilik ise %32
degeri ile Dtxl.A-PC3 kuyucugunda 25 pg/mL derisiminde Sl¢lilmiistiir. Hiicre yasayabilirlik yiizdesi,
24. saat uygulanan diisiik dozlar disinda, PC3 hiicrelerinde genellikle daha diisiik goriildii. PC3 ve
PNTI1A hiicrelerine uygulanmig olan Dtxl-A ve Dtxl ilaglarinin derisimine karsi canli hiicre ylizdeleri

karsilastirilarak grafige gegirildi (Sekil 2, 3 ve 4).

Trevizan ve ark. [22] yaptiklar1 ¢alismada PC3 hiicresindeki 48. saat sitotoksisite 6l¢timleri
sonucunda 5nM tiizerindeki Dxtl’in sitotoksik 6zellik gosterdigini belirtmistir ve uygulanan derisim ile

birlikte sitotoksisitenin de arttigini ortaya koymustur.

Ayni zaman, derisim ve hiicre hattina bakildiginda Dtxl.A ve Dtxl uygulamalar1 arasinda
anlamli bir fark gézlenmemistir (p<0.01). Bu durum, docetaxel uygulamalarinda aseton kullanilmasinin

sonuglari etkilemeyecegini agik sekilde gostermektedir.
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Sekil 4. Dtxl-4 ve DixI’nin farkiy konsantrasyonlarinda canly hiicre yiizdelerindeki degisim (72. saat)

Kemoterapide ila¢ derisiminin, terapotik ozelligine etkisi 6nemlidir. Bu agidan bulgular
degerlendirildiginde, PC3 hiicrelerinde 24 saatlik uygulama sonrasinda (p<0.05) PNT1A hiicrelerinde
ise 24 ve 48 saatlik uygulama sonrasinda (p<0.01) hesaplanan hiicre canlilig1 ile uygulanan ilag dozlar
arasinda anlamli iliski tespit edilmistir. Bu anlaml iligki, ilacin doz ayarlanmasi konusunda yardime1

olabilecek bir olgudur.

Diger yandan, ilaglarin 24, 48 ve 72. saatlerdeki etkileri birbiriyle karsilagtirilmis ve sadece PC3

hiicre hatlar1 iizerinde 24 ve 72. saatler arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Olgiilen % canlilik degerlerinin dozlara kars1 dagilim grafikleri ¢izildi ve dogru denklemlerinden
IC50 (tiimor hiicresi proliferasyonunu %50 inhibe etmek igin gerekli konsantrasyon degerleri) (Tablo

2) asagidaki formiile gore hesaplandi:

5 ) 50-b
Dogru denklemi:y = ax+ b ; IC50 = Q-

Tablo 2. MTT sonuglar1 ile elde edilen IC50 degerleri (ug/mL)

PC3 (IC50) PNT1-A (IC50)
24s 48 s 72s 24s 48s 72s
DtxI.A 12.5929 0.0214 0.0007 15.6621 3.3343 0.0277
Dtxl 12.2100 0.0116 0.0016 15.7665 3.5462 0.0410
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Dtxl.LA ve Dtxl uygulamalar1 sonucu elde edilen IC50 degerlerinin birbirleriyle
karsilastirilmalar1 sonucu anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (p<0.05). Ayni1 zamanda IC50 degerleri

ile zaman arasinda da anlaml1 bir iligki olmadig: belirlenmistir (p<0.05).

IC50 degerlerine bakildiginda en yiiksek antiproliferatif (¢ogalma onleyici) etki PC3 hiicre
hattinda 72. saatte meydana gelmistir (7x10* pg/mL). En diisiik antiproliferatif etki PNT1-A hiicre
hattinda 24. saatte meydana gelmistir (15.7665 pg/mL).

Monteverde ve ark. [23] PC3 hiicreleri {izerinde docetaxel ve vandetanib ile yaptigi ¢alismada
48. saat i¢in IC50 degerini hesaplamis ve sonucu 0.984 nM olarak tespit etmislerdir. Fernandes ve
ark.’nin [24] doxetaxel ve docetaxelin lipozom vasitasiyla tasinmasi ile ilgili calismalarinda 48. saatte

PC3 hiicrelerinde docetaxelin IC50 degerinin 0.044 pg/mL oldugunu belirlemislerdir.

Morikawa ve ark. [25] PC3 ve LNCaP hiicreleri iizerinde docetaxel ve rapamisin ile ¢calismustir.
Bu ¢alismada 72. saatte MTS [(3- (4, 5-dimetiltiazol-2-il) -5- (3-karboksimetoksifenil) -2- (4-siilffenil)
-2H-tetrazolium)] ile yaptiklar1 yasayabilirlik testi sonucunda 1nM docetaxelin hiicrenin canliligini %

81.2’ye diisiirdiiglinii ve IC50 degerinin 0.004 oldugunu bildirmistir.

Nagesh ve ark. [19] yaptiklari benzer bir ¢calismada MTS ile yasayabilirligi belirlemis ve 48.
saatteki Olclimlerinde docetaxelin PC3 uygulamasindaki IC50 degerini 15,6 nM olarak bulmustur.
Ayrica docetaxelin sitotoksik 6zelliginin doza bagimli degistigini belirtmistir. Baska bir ¢alismada [26]
ise docetaxelin 72. saatte PC3 hiicrelerinde 6nemli canlilik diigiisiiniin SnM derisimden sonra goriildigi

sOylenmistir ve doza bagimli bir degisimden s6z edilmistir.

4. SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen veriler, 6zellikle ila¢ tasima sistemlerinde docetaxel ile beraber
uygulanabilen asetonun ilag sitotoksisitesine anlamli bir etkisi olmadig1 ortaya koyulmustur (p<0.01).
Bu da ilag tagima sistemlerinde aseton ile docetaxelin baglanmasini kolaylastirmanin uygun bir yontem
oldugunu gostermektedir.

Arastirma bulgulari, ilacin doz ayarlamasinin tedavide 6nemli oldugunu da géstermistir. Doza
bagimli olan docetaxel tedavisi 6zellikle ilk 24 saatte bu bagimlilig1 daha net gostermektedir (PC3 igin
p<0.05, PNT1A i¢in p<0.01).

Sonuglar ayn1 zamanda, kemoterap6tik bir ajan olan docetaxelin kanserli dokular yaninda
saglam dokulara da zarar verebildigini gostermektedir. Bu agidan bakildiginda, son yillarda siklikla
aragtirmalar1 yapilan, ilag tasima sistemlerinin hem saglam dokunun hasarinin azaltilmasi hem de timdr

tizerindeki terapdtik etkinin artirilmasi adina kullanish bir tedavi yontemi oldugu sdylenebilir.

117



M. Giingoren et al. / Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 10 (2) (2021) 109-120

TESEKKUR

Bu ¢aligma, Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

Koordinatérliigii’nce desteklenmistir (Proje Numarasi: TEKNIK-MY0-19-001 ve FEN.19.015).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar ¢ikar gatigmasi olmadigini bildirmektedirler.

YAZARLARIN KATKILARI

Muhammed GUNGOREN: Analiz, yazma-orjinal taslak hazirlama, veri toplama, verinin
diizenlenmesi, gorsellestirme. Ziibeyde BAYSAL: Analiz araglarmi saglama, inceleme,
kavramsallastirma, metodoloji, dogrulama, gbzetim. Ersin KILINC: Analiz araglarini saglama,

inceleme, kavramsallastirma, metodoloji, dogrulama, gézetim.

KAYNAKLAR

[1] D. Hanahan and R. A. Weinberg, “Hallmarks of cancer: The next generation,” Cell, vol.
144, pp. 646-674, 2011.

[2] R.K.Dubey, A.P. Singh and N. Dwivedi, “Triorganotin (1V) derivatives of bidentate schiff
bases: Synthesis and spectral studies,” Phosphorus Sulfur., vol. 187, no. 9, pp. 1038-1045,
2012.

[3] P. Kesharwani, L. Xie, S. Banerjee, G. Mao, S. Padhye, F. H. Sarkar and A. K. lyer,
“Hyaluronic acid-conjugated polyamidoamine dendrimers for targeted delivery of 3,4-
difluorobenzylidene curcumin to CD44 overexpressing pancreatic cancer cells,” Colloid.
Surface. B, vol. 136, pp. 413-423, 2015.

[4] A. K.Sharma, A. Gothwal, P. Kesharwani, H. Alsaab, A. K. lyer and U. Gupta, “Dendrimer
nanoarchitectures for cancer diagnosis and anticancer drug delivery,” Drug Discov. Today,
vol. 22, no. 2, pp. 314-326, 2017.

[5] Globocan, (2020). Cancer Fact Sheets. Erisim Tarihi: 10.05.2021. [Online].
https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers.

[6] U.Testa, G. Castelli and E. Pelosi, “Cellular and molecular mechanisms underlying prostate
cancer development: Therapeutic implications,” Medicines, vol. 6, no.3, pp. 82, 2019, doi:
10.3390/medicines6030082.

[71 S. M. Elmi, “Investigation of Catechol-o-methyl transferase (Comt) gene Vall58met
polymorphism and its relationship with prostate cancer,” M.S. thesis, Dept. Mol. Med.,
Yeditepe Univ., Istanbul, Turkey, 2020.

[8] L. Brannon-Peppas and J. O. Blanchette, “Nanoparticle and targeted systems for cancer
therapy,” Adv. Drug Deliver. Rev., vol. 64, pp. 206-212, 2012.

[9] S. Jain, P. Kesharwani, R. K. Tekade and N. K. Jain, “One platform comparison of
solubilization potential of dendrimer with some solubilizing agents,” Drug Dev. Ind.
Pharm., vol. 41, no. 5, pp. 722-727, 2015.

[10] J. J. Hendrikx, J. S. Lagas, J. Y. Song, H. Rosing, J. H. M. Schellens, J. H. Beijnen, S.
Rottenberg and A. H. Schinkel, “Ritonavir inhibits intratumoral docetaxel metabolism and

118


https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

M. Giingoren et al. / Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 10 (2) (2021) 109-120

enhances docetaxel antitumor activity in an immunocompetent mouse breast cancer model,”
Int. J. Cancer, vol.138, no. 3, pp 758-769, 2016.

E. T. Oh, CW. Kim, S. J. Kim, J. S. Lee, S. S. Hong and H.J. Park, “Docetaxel induced-
JNK2/PHD1 signaling pathway increases degradation of HIF-1a and causes cancer cell
death under hypoxia,” Sci. Rep-UK., vol. 6, 2016, Art no. 27382.

D. I. Quinn, H.M. Sandler, L.G. Horvath, A. Goldkorn and J.A. Eastham, “The evolution of
chemotherapy for the treatment of prostate cancer,” Ann. Oncol., vol. 28, no. 11, pp. 2658—
2669, 2017.

S. Sumanasuriya and J. De Bono, “Treatment of advanced prostate cancer-a review of
current therapies and future promise,” Cold Spring Harb. Persp. Med., vol. 8, no. 6, 2018,
Art no. 030635, doi: 10.1101/cshperspect.a030635.

L. Li, F. Tang, H. Liu, T. Liu, N. Hao, D. Chen, X. Teng, J. He, “In vivo delivery of silica
nanorattle encapsulated docetaxel for liver cancer therapy with low toxicity and high
efficacy,” ACS Nano, vol. 4, pp. 68746882, 2010, doi:
http://dx.doi.org/10.1021/nn100918a.

R. S. Herbst and F. R. Khuri, “Mode of action of docetaxel—a basis for combination with
novel anticancer agents,” Cancer Treat. Rev., vol. 29, pp. 407-415, 2003.

Y. Liu, K. Li, J. Pan, B. Liu and S. S. Feng, “Folic acid conjugated nanoparticles of mixed
lipid monolayer shell and biodegradable polymer core for targeted delivery of Docetaxel,”
Biomaterials, vol. 31, pp. 330-338, 2010.

S. Zhao, S. Tan, Y. Guo, J. Huang, M. Chu, H. Liu and Z. Zhang, “pH-sensitive docetaxel-
loaded D-a-tocopheryl polyethylene glycol succinate-poly(b-amino ester) copolymer
nanoparticles for overcoming multidrug resistance,” Biomacromolecules, vol. 14, pp. 2636—
2646, 2013.

H. Zhu, H. Chen, X. Zeng, Z. Wang, X. Zhang, Y. Wu, Y. Gao, J. Zhang, K. Liu, R. Liu, L.
Cai, L. Mei and S. S.Feng, “Co-delivery of chemotherapeutic drugs with vitamin E TPGS
by porous PLGA nanoparticles for enhanced chemotherapy against multi-drug resistance,”
Biomaterials, vol. 35, pp. 2391-2400, 2014.

P. K. B. Nagesh, N. R. Johnson, V. K.N. Boya, P. Chowdhury, S. F. Othman, V. Khalilzad-
Sharghi, B. B. Hafeez, A. Ganju, S. Khan, S. W. Behrman, N. Zafar, S. C. Chauhan, M.
Jaggi and M. M. Yallapu, “PSMA targeted docetaxel-loaded superparamagnetic iron oxide
nanoparticles for prostate cancer,” Colloid. Surface. B, vol. 144, pp. 8-20, 2016.

Electron Microscopy Sciences. (2021). Erisim tarihi: 15.05.2021. [Online].
https://www.emsdiasum.com/microscopy/technical/datasheet/68052-14.aspx.

T. Mosmann, “Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: Application to
proliferation and cytotoxicity assays,” J. Immunol. Methods, vol. 65, no. 1-2, pp. 55-63,
1983.

L. N. F. Trevizan, J. O. Eloy, M. T. Luiz, R. Petrilli, S. L. Ramos Junior, J. C. Borges, J. M.
Marchetti and M. Chorilli, “Anti-EGFR liquid crystalline nanodispersions for docetaxel
delivery: Formulation, characterization and cytotoxicity in cancer cells,” Colloid. Surface.
A, vol 613, 2021, Art no. 126058.

M. Monteverde, F. Tonissi, J. L. Fischel, M. C. Etienne-Grimaldi, G. Milano, M. Merlano
and C. Lo Nigro, “Combination of docetaxel and vandetanib in docetaxel-sensitive or
resistant PC3 cell line,” Urol. Oncol., vol. 31, no. 6, pp. 776-786, 2013.

M. A. Fernandes, J. O. Eloy, M. T. Luiz, S. L. Ramos Junior, J. C. Borges, L. R. de la Fuente,
C. O. de San Luis, J. M. Marchetti, M. J. Santos-Martinez ve M. Chorilli, “Transferrin-
functionalized liposomes for docetaxel delivery to prostate cancer cells,” Colloid. Surface.
A, vol. 611, 2021, Art no. 125806.

Y. Morikawa, H. Koike, Y. Sekine, H. Matsui, Y. Shibata, K. Ito, K. Suzuki, “Rapamycin
enhances docetaxel-induced cytotoxicity in an androgen-independent prostate cancer
xenograft model by surviving downregulation,” Biochem. Biophys. Res. Commun., vol. 419,
no. 3, pp. 584-589, 2012.

119


http://dx.doi.org/10.1021/nn100918a
https://www.emsdiasum.com/microscopy/technical/datasheet/68052-14.aspx

M. Giingdren et al. / Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 10 (2) (2021) 109-120

[26] H. Sasaki, L. H. Klotz, L. M. Sugar, A. Kiss and V. Venkateswaran, “A combination of
desmopressin and docetaxel inhibit cell proliferation and invasion mediated by urokinase-
type plasminogen activator (UPA) in human prostate cancer cells,” Biochem. Biophys. Res.
Commun., vol. 464, no. 3, pp. 848-854, 2015.

Copyright © 2021 Giingéren, Kiling and Baysal. This is an open-access article distributed under the
terms of the Creative Commons Attribution License (CC BY 4.0).

120



