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0z
Amag: Bu ¢alismada Arctium minus (Hill) Bernh. ssp. minus un toprak iistii kisimlarindan elde edilen
metanol ekstresinin kanser hiicre hatlar: tizerindeki sitotoksik etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmstir.

Gereg ve Yontem: Arctium minus (Hill) Bernh. ssp. minus 'un metanol ekstresinin, iki farkli insan meme
kanseri hiicre hattina (MCF-7 ve MDA-MB-231) ve kontrol olarak normal insan fibroblast hiicre hattina (MRC-
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5) uygulanmasi ile in vitro sitotoksik etkileri arastiri/migtir. Hiicre canlilik tayini CellTiter-Blue metodu
kullanilarak gerceklestirilmistir. Istatistiksel analiz icin One-Way ANOVA ve Tukey post-hoc testi
kullanilmistr.

Sonug ve Tartisma: Analizlerde, MCF-7 kanser hiicrelerinde hiicre canliligi %27,8 -38,7 oraninda belirlenmis
olup snemli derecede sitotoksik aktivite tespit edilmistir (1 mg/mL ekstre uygulamast icin p<0.022). Ancak MDA-
MB-231 kanser hiicre hatlarimda %47,8-59,7 oraninda hiicre canliligi gozlemlenmigtir. MRC-5 normal fibroblast
hiicrelerinde ise sitotoksisite gozlemlenmemigtir (%692,4 — 105,4 hiicre canlilig1). Bu bulgulardan yola ¢ikarak, MCF-
7 kanser hiicreleri ve MRC5 normal fibroblast hiicrelerine 1,25 mg/mL Arcitum minus ekstresi ile muamele edilmig
ve flow sitometrisi metodu ile hiicre oliimiiniin olgiimii gerceklestirilmistir. Arctium minus ekstresi uygulamas ile
hiicre oliimii, MCF-7 kanser hiicrelerinde (%698) MRCS5 normal fibroblast hiicrelerinden (%25) ¢ok daha yiiksek
oranda ger¢eklesmistir. Sonug olarak, Arctium minus ssp. minus ekstresi uygulamasinmn hiicre canliligint MCF-7
hiicre hattinda normal fibroblast hiicre hattina gore daha fazla azalttigi soylenilebilir.

Anahtar Kelimeler: Arctium minus ssp. minus, hiicre canliligi, hiicre 6liimii, kanser, sitotoksisite

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the cytotoxic effects of Arctium minus (Hill) Bernh. ssp. minus
methanol extract derived from aerial parts on cancer cell lines.

Material and Method: For cytotoxicity assays, two different human breast cancer cell lines (MCF-7 and
MDA-MB-231) and healthy human fibroblast cell line (MRC-5)as a control were used. Cell viability
determination was performed using the CellTiter-Blue method. One-Way ANOVA and Tukey post test were used
for statistical analysis.

Result and Discussion: Cell viability has been detected between ratios of 27.8-38.7% for MCF-7 cancer
cell line, and a significant cytotoxic activity was observed via the analysis (1 mg/mL extract treatment p< 0.022).
However, 47.8-59.7% cell viability was observed for MDA-MB-231 cancer cell line, and MRC-5 healthy
fibroblast cell line did not demonstrate any cell viability (92.4-105.4% cell viability). Depending on these data,
MCF-7 cancer cell line and MRC-5 fibroblast healthy cell line were treated with Arcitum minus extract, then
cell viability was detected by flow cytometry technique. The ratio of the cell death was higher in MCF-7 cancer
cell line (98%) compared with the MRC-5 fibroblast healthy cell line (25%) after the Arctium minus extract
treatment. In conclusion, Arctium minus ssp. minus extract has significantly decreased the cell viability in MCF-
7 cancer cell line when compared with the MCR-5 fibroblast normal cell line.

Keywords: Arctium minus ssp. minus, cancer, cell death, cell viability, cytotoxicity

GIRIS

Kanser, cevresel ve genetik faktorlerin etkisi ile hiicrelerin biiyiime 06zelliginin bozulmasi ve
kontrolsiiz ¢ogalmalart ile gelisen bir hastaliktir. Somatik genetik hastaliklardan en sik goriilen ve en
komplike olanidir [1]. Uluslararasi Kanser Arastirmalar1 Ajanst (TARC) GLOBOCAN veritabanina gore,
2020 yilinda diinya genelinde 19,3 milyon yeni kanser vakasi bildirilmistir. En yaygin kanser tiirii ise son

yillarda akciger kanserinden (% 22,4) daha fazla tan1 konulan meme kanseri (%47,8) olmustur [2].

Kanser tedavisinde; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel yontemler yaygin olarak
kullanilmaya devam etse de agir yan etki profilleri ve kemoresistans gelisimi gibi faktorler kanserle
miicadelede engel olarak karsimiza ¢ikmaktadir [3].Son yillarda bu olumsuz faktorleri azaltmak amaciyla
yeni tedavi segenekleri gelistirilmektedir. Kansere karsi koruma ve kanser tedavisi icin giivenli ve etkin
bilesiklere ihtiya¢ duyulmaktadir [3]. Bu amagla tibbi bitkilerden elde edilen bilesenler, yan etkileri

azaltilamus yiiksek etkinlige sahip yeni terapotik molekiillerin kesfi ve tasarimi i¢in olduk¢a dnemlidir [4].



744 Saym Sakul vd. Ankara Ecz. Fak. Derg., 46(3): 742-754, 2022

Arctium tiirleri, Astaraceae familyasina ait bitkilerdir. Asteraceae cinsi tanimi geregi, A. lappa
L.'nin (=syn. A. major Gaertn.), A. minus (Hill) Bernh., A. tomentosum Mill. ve melezleri veya bunlarin
karisimlarindan olusmaktadir. Ana karakteristik bilesenleri olan iniilin, arktigenin ve arktiin ile yapilan
caligmalar mevcuttur [5]. Terapdtik endikasyonlari arasinda seboreik cilt, egzama, fronkiiller, akne,
sedef hastaligi, idrar miktarimi artirarak kiiciik idrar yolu sikayetlerinde adjuvan olarak kullanimi

bulunmaktadir [6]. Tiirkiye’deki florasinda ssp. pubens ve ssp. minus isimli iki alt tiirii mevcuttur [7].

Arctium tiirlerinde bulunan baslica biyoaktif bilesenler; lignanlar, yag asitleri, asetilenik bilesikler,
fitosteroller, polisakaritler, kafeoilkinik asit tiirevleri, flavonoidler, terpenler/terpenoidler ve hidrokarbonlar,
aldehitler, metoksipirazinler, seskiterpenlerdir [8,9,10]. Arctium tiirleri ayrica antikanser, antidiyabetik,
antioksidan, hepatoprotektif, gastroprotektif, antibakteriyel, antiviral, antimikrobiyal, antialerjik ve
antiinflamatuar etkiler gibi biyoaktif dzelliklere sahiptir [5,11,12] . Avrupa-Akdeniz bolgesinde alt1 ana tiir
bulunur: A. atlanticum (Pomel) H. Lindb., A. lappa L., A. minus, A. nemorosum Legj., A. palladini (Marcow)
R.E.Fr. & Soderb. ve A. tomentosum Mill [5]. Arctium minus, Tiirkiye'de yetisen, Isparta ve Dogu Anadolu'da
yayilis gbsteren bir Arctium tiiriidiir. [13,14]. Ulkemizde daha cok “16slek” olarak bilinen bu tiir, Avrupa’dan
gliney ve doguya dogru Kuzey Afrika ve Kafkasya’ya kadar dogal yayilis gosterir. A. minus tilkemizde
“’kabalak, biiyiik kabalak, acikabalak” veya “gabalak’ isimleriyle de bilinmektedir [15].

A. minus yapraklarinin sulu ekstresi ile yapilan bir c¢alismada 12,5 mg iizerindeki
konsantrasyonunun oral candida tiirlerine kars1 fungastik ve fungasidal etkinligi gosterilmistir [16]. Ayrica
geleneksel Tiirk halk tibbinda, A. minus yapraklar1 hem giines ¢arpmasi hem de giines yamgi tedavisinde
kullanilmaktadir [17]. Ayrica geleneksel tedavide A. minus un taze yapraklarinin tuzla birlikte veya suyun

icinde kaynatilarak eklemlere uygulanmasi romatizmal agrilarin tedavisinde kullanilir [18].

Avrupa Ilag Ajanst (EMA) uzun siireli kullanimda A. lappa, A. minus ve A. tomentosum
koklerinin mindr iiriner sistem sikayetlerinde, gegici istahsizlikta ve seboreik cilt rahatsizliklarinda

adjuvan olarak kullanimini onaylamaktadir [19].

A. minus’ un antiinflamatuvar, antinosiseptif ve antioksidan etkileri 6nceki ¢alismalarda deneysel
olarak incelenmis olsa da heniiz antikanser etkinligi yeterince arastirilmamustir [20]. Bir ¢alismada akut
gut atak fare modellerine A. minus' un tohumlarindan elde edilen ekstre uygulanmis ve ekstrenin
antinosiseptif etkisinin gut agrisinin tedavisinde yan etkilere neden olmadan destekleyici tedavi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir [21]. Ancak, ¢alismamizda kullanmis olan A. minus ssp. minus alt tiirleri
ile yapilmis mevcut deneysel caligmalar sinirlidir. Arctium tiirlerinin sekonder metabolit olarak arktiin

icerdigi bilinmektedir [22,23].

GEREC VE YONTEM
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Bitki Materyali

A. minus ssp. minus’un ¢igekli toprak tUstii kisimlari 25 Temmuz 2020 tarihinde Kirklareli
Demirkdprii'den toplanmistir. Bitki, Ayse Esra Karadag tarafindan teshis edilmis ve herbaryum 6rnegi

(IMEF 1191) Istanbul Medipol Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu'nda muhafaza edilmistir.
Ekstraksiyon

Bitki materyalinin toprak Ustii kisimlar1 agik havada golgede kurutulmustur ve ardindan
laboratuvar olgekli bir degirmen kullanilarak uygun bir boyuta kadar toz haline getirilmistir. Bitki
materyali, metanol ile oda sicakliginda ii¢ kez ayr1 ayr1 ekstre edilmistir. Siiziildiikten sonra, metanol

ekstresi 45 °C'de vakumla rotary evoparatdr yardimi ile ¢oziiclisiinden kurtarilmustir.
HPLC Analizi

HPLC ¢alismasinda, A. minus ssp. minus "un toprak tistii kismindan hazirlanan metanol ekstresi,
0.22 pm membran filtrelerden siizilmistiir. HPLC analizi, Agilent 1100 LC Sistemi ile ¢alisilmistir.
Analiz Agilent C18 kolonu (4.6x250mm 5um) fiizerinde gerceklestirilmis ve sicaklik 35 °C'de
tutulmustur. Mobil faz metanol:su (55:45) kullanilarak izoktarik akis ile caligilmistir. Zhou ve
arkadaslarinin (2011) yontemine gore, 280 nm dalga boyunda pikler tespit edilmistir [24]. Enjeksiyon
hacmi 10 pL ve akis hiz1 1,0 mL/dk olarak ayarlanmustir. Arktiin, alikonma siiresi eslestirilerek

tanimlanmis ve ekstre de ayni kosullar altinda analiz edilmistir.
In vitro Sitotoksisite Testleri
Hiicre Kiiltiirii

Sitotoksisite deneyleri i¢in, iki farkli insan meme kanseri hiicre hatti (MCF-7 ve MDA-MB-231)
ve kontrol olarak insan normal fibroblast hiicre hatti (MRC-5) kullanilmigtir. MDA-MB-231 hiicreleri
MCF-7 hiicrelerine kiyasla daha yiiksek metastatik 6zellige sahip triple-negatif meme kanseri (TNBC)
hiicrelerdir [25]. Bu iki hiicre hattinin sitotoksik aktiviteleri doza bagimli olarak karsilagtirilmistir.
Hiicreler ATCC’den alinmustir. Tiim hiicre dizileri, %10 Fetal Sigir Serumu (FBS), %1 L-glutamin ve
%1 antibiyotik (penisilin/streptomisin) ile takviye edilmis yiiksek glukoz igeren Dulbecco's Modified
Eagle's Medium'da (DMEM) Kkiiltiire edilmistir. Inkiibasyon, 37 °C ve %5 CO; atmosfer ortaminda

gerceklestirilmistir. Hiicreler sub-konfluent tutulmustur ve ortam iki giinde bir degistirilmistir.
Hiicre Canhilik Analizi

MCF-7, MDA-MB-231 ve MRC-5 hiicreleri, %0,25 Tripsin/EDTA (Gibco) ile flaskdan
cikarilarak hiicre canliligi deneyleri igin 96 siyah kuyucuklu plaklara (Corning) 1,2x10* hiicre/gukur
yogunlugunda ekim yapilmistir. On denemeler sonucu 0,5 mg/mL altinda hiicre dliimii gézlemlenmesi

ve 5 mg/mL konsantrasyonda ise hiicre canliliginin %1’in altina diismesi sebebiyle analizde
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uygulanacak ekstrenin konsantrasyon araligi 0,5-4 mg/mL olarak belirlenmistir. Gece boyunca
yapismay1 takiben hiicreler, tek basina ortam ile inkiibe edilmis veya farkli ekstre konsantrasyonuna
(0,5;1;1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 4 mg/mL) maruz birakilmistir. Stok soliisyonu hazirlamak i¢in A. minus
ssp. minus ekstresi, DMSO igerisinde ¢oziindiiriilmiis ve tam DMEM ortami kullanilarak art arda
seyreltme yapilmistir. 48 saatlik muameleden sonra, her bir kuyucuga CellTiter Blue reaktifi (Promega)
eklenmis ve hiicre canlilig1 analizi tiretici firmanin protokoliine gore gerceklestirilmis, floresan okuyucu
SpectraMax i3x MultiMode Detection Platform ile belirlenmistir. Her kosul i¢in hiicre canliligi 6l¢timii,
sadece medyumla muamele edilen hiicrelere gore standardize edilip yapilmistir. Ug bagimsiz deney,
ticer defa yapilmustir. Her hiicre igin %50 inhibitdr konsantrasyon (1Cso) degerleri GraphPad Prism

stirtim 9.1 programu ile hesaplanmistir.
Hiicre Oliimii Degerlendirmesi

Ekstreye maruz kalan hiicre apoptozunu tespit etmek icin propidium iyodiir (PI) kullanilmistir.
Hiicre oliimiiniin degerlendirilmesi icin her {i¢ hiicre hattinda da 6liim baslatan ve hiicreler arasindaki
farklarin gozlenebilecegi ortak bir konsantrasyon belirlenmesi amaclanmustir. Ug hiicre hattinin
ortalama ICsq’sine (1,31 mg/mL) en yakin deger olan 1,25 mg/mL dozu tercih edilmistir. MCF-7, MDA-
MB-231 ve MRC-5 hiicrelerine, 1,25 mg/mL'lik bir konsantrasyonda A. minus ssp. minus ekstresi ile
muamele edilmis veya kontrol olarak ¢ikarilmistir. Hiicreler, muameleden 48 saat sonra toplanmis ve 1
x 108 hiicre/mL konsantrasyonunda FACS tamponu icinde siispanse edilmistir. 100 pL hiicre
stispansiyonu, 5 pL 100 pg/mL Pl ile karanlikta, oda sicakliginda 15 dakika boyunca inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon déneminden sonra hiicreler, 1 saat iginde FACS Ariall flow sitometrisi ile analiz edilmistir

ve FlowJo yazilimi kullanilarak islenmistir [26].

istatistiksel Analiz

Tiim analizler {i¢ tekrar olarak yapilip sonuglarin ortalamasi ahnmustir. Istatistiksel analiz GraphPad
Prism siirtim 9.1 programu ile hesaplanmis ve One-Way ANOVA ve Tukey post-hoc testi kullanilmugtir. p<0,05
degerlerindeki bir fark istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).

SONUC VE TARTISMA

A. minus ssp. minus’ un toprak tstii kistmlarindan arktiin analizi ilk kez bu ¢alismada yapilmig
olup in vitro sitotoksik aktiviteleri arastirilmigtir. A. minus ssp. minus’un toprak dstii kisimlardan
hazirlanan metanollii ekstrenin fitokimyasal bilesen analizi, HPLC teknigi ile gercgeklestirilmistir.
Yapilan analizlerde ekstre icerisinde var olan arktiin varligi ortaya konulmustur. Daha o6nceki
calismalarda farkli Arctium tiirlerinde tiire 6zgii sekonder metabolit olan arktiin farkli yontemlerle analiz

edilmistir [24,27,28]. Ancak bu ¢alisma, bu kapsamda A. minus ssp. minus ile yapilan ilk ¢alismadir. A.
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minus ssp. minus i¢in arktiin standart kromotogrami Sekil 1 ‘de verilmistir. Bu ¢alismada A. minus ssp.
minus toprak tistii kisimlarmin metanol ekstrelerine HPLC ile arktiin analizi yapilmstir (Sekil 2). Sekil
1’de elde edilen kromatogramda yer alan pikin Sekil 2’e verilen kromatogramda da yer almasi ekstre
icerisindeki arktiin varligim gostermektedir. Arktiin daha 6nce sitotoksik etkisi ortaya konulmus bir
bilesiktir [29]. Bu nedenle bu ¢aligmada da arktiin igerigi agisindan zengin bir ekstrenin antikanser etkisi

arastirilmig ve sonuglar literatiirle baglantili olarak tartigilmustir.
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Sekil 2. A. minus ssp. minus ekstresinin HPLC Kromatogrami (1: Arctin RT:5.005)
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A. minus ssp. minus ekstresi uygulamasinin, meme kanseri hiicrelerini (MCF-7 ve MDA-MB-
231) duyarli hale getirip getiremeyecegi arastirilmistir. A. minus ssp. minus ekstresinin antikanser
etkilerini analiz etmek i¢in hiicre canlilig1 deneylerine kontrol hiicre hatti olarak MRCS hiicre hatti dahil
edilmistir. A. minus ssp. minus ekstresi i¢in gergeklestirilen hiicre canliligi deneylerinde, MCF-7
hiicreleri (0,97 mg/mL) ve MDA-MB-231 hiicreleri (1,26 mg/mL), kontrol grubu MRCS5 hiicrelerine
(1,72 mg/ mL) gore daha diisiik I1Cso degeri gostermistir (Sekil 3). Ek olarak, MCF-7 hiicrelerinin aksine,
MDA-MB-231 hiicrelerinin oldukga agresif, istilac1 ve gesitli kanser Onleyici ajanlara direngli TNBC
hiicre hattt oldugu bilinmektedir. [30].

1501
MCF-7 1C50: 0,97 mg/ml
—~
2 —&~ MDA-MB 231 IC50: 1,26 mg/ml
100 - -~ MRC-5 IC50: 1,72 mg/ml
=
@
©)
O 504
o
3
I
0 T T \‘; w 1
0 1 2 3 4 5

Konsantrasyon (mg/ml)

Sekil 3: A. minus ssp. minus ekstresinin MCF-7 ve MDA-MB-231 ile MRCS hiicreleri tizerinde

sitotoksik etkileri ve hiicrelerin ICso degerleri

Tablo 1. Farkli hiicre hatlar1 tizerinde A. minus ssp. minus ekstresinin hiicre canliligina etkisi

A. minus ssp. minus Hiicre Canlihgi (%, Ort £ SS)

?;S;/ﬁ') konsantrasyonu MRC-5 MDA-MB 231 MCF-7
0 100,00 = 0,00 100,00 = 0,00 100,00 = 0,00
05 101,24 5,48 99,26 + 1,56 96,64 +1,89
1 105,39 = 7,47 59,73 + 30,00 38,68 21,67
1,25 92,42 + 8,90 47,77 + 16,42 27,83 15,69
15 7731+ 12,26 39,50 + 5,69 27.79+6,58
1,75 45,18 + 24,37 33,88 + 6,94 2391+ 4,17
2 21,60 + 28,53 27,79 + 8,32 18,31 + 6,48
25 8,22 + 12,27 12,57 + 18,83 11,71+ 15,05
3 1,57+ 0,70 477+718 6,84+ 947
4 0,96+ 0,26 0,36 = 0,82 1,57 £0.97

3 farkli hiicre hattinin farkli A. minus ssp. minus ekstre konsantrasyonlarindaki canlilik oranlar1 (%) Ortalama + Standart sapma
seklinde gosterilmistir. Tiim ortalama ve standart sapmalar 3’er tekrarli 3 farkli deneyden elde edilmistir. Tiim degerler ekstre
verilmeyen kontrol gruplarina gére normalize edilmistir. En yiiksek konsantrasyondaki ¢oziicii (DMSO) miktarinin dahi toksik
etkisi olmadigi yapilan denemelerde belirlenmistir.
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1 mg/mL A. minus ssp. minus ekstresi uygulamasi, MCF-7 hiicrelerinde %38,7 (en diisiik)
oraninda hiicre canlilig1 ile sonuglanirken, MDA-MB-231 hiicrelerinde %59,7 oraninda hiicre canliligt
ile sonuglanmustir. Ayrica ekstre uygulamasi sonucu goriilen en yiiksek hiicre canliligi, MRC5 hiicre
hattinda %105,4 oraninda belirlenmistir. 1,25 mg/mL konsantrasyonda A. minus ssp. minus ekstresi
uygulamasi ise sirasiyla, MCF-7 hiicrelerinde %27,8 (en diisiik) hiicre canlilig1 ile sonuglanirken, MDA-
MB-231 hiicre hattinda %47,8 oraninda hiicre canliligi tespit edilmistir. Ekstre uygulamasi sonucu

MRCS hiicre hatt1 %92,4 orani ile en yiiksek hiicre canlilig1 tespit edilen hiicre hattidir (Tablo 1).

MRCS hiicre hatti, MCF-7 hiicre hattinin I1Cso degerinden yaklasik iki kat daha yiiksek olan 1,72
mg/mL ICso degeri gostermistir (Sekil 3). Bu nedenle MRC-5 hiicre hattina 1,25 mg/mL ekstre ile
muamele edildiginde hiicre canliliginda 6nemli bir azalma goriillmemistir. 1 mg/mL A. minus ssp. minus
ekstresi uygulamasi sonucu MCF-7 ve MRC-5 hiicre hatlarinin hiicre canliligi degerlendirildiginde
anlamlh bir fark gézlemlenmistir (p<0,022). 1,25 mg/mL A. minus ssp. minus ekstresi uygulamasi
sonucunda MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlar1 igin hiicre canliligi kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlaml bir fark gézlemlenmistir (MRC-5 ile MCF-7 i¢in p< 0,0033 ve MRC-5 ile MDA-MB-231 igin
p< 0,0191) (Sekil 4). Hiicre 6liimiiniin degerlendirilmesinde her {i¢ hiicre hattinin ortalama ICso’sine
(1,31 mg/mL) en yakin deger olan 1,25 mg/mL dozu tercih edilmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak,
MCF-7 ve MRCS5 hiicrelerine 48 saat boyunca 1,25 mg/mL A. minus ssp. minus ekstresi ile muamele
edilmistir. Hiicre 6liimiiniin flow sitometrisi 6l¢timii PI boyamasi ile gerceklestirilmistir. A. minus ssp.
minus uygulamasi ile hiicre 6liimii, MCF-7 hiicrelerinde (%98) MRCS5 hiicrelerine gore (%25) ¢ok daha
yiiksek oranda artmustir (Sekil 5).
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Sekil 4. A. minus ssp. minus metanol ekstresinin farkl hiicre hatlarinda sitotoksisite analizi

Veriler, kontrole kiyasla ortalama + SS olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001 kabul edildi.
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Sekil 5. 1,25 mg/mL A. minus ssp. minus ekstresi uygulamasinin MRC-5, MDA-MB 231 ve MCF-7

hiicre hatlarinda flow stimoterisi 6lglimii

Kanser, kesin tedavisinin heniiz bulunmamis olmasi ve insidansinin her gecen giin artmasi

sebebiyle sik calisilan ve ciddi biit¢eler ayrilan bir arastirma konusudur. Kadinlarda en sik goriilen

kanser tiirli olmas1 ve yliksek mortalite profili sebebiyle meme kanseri tedavisi olduk¢a 6nemlidir.

Meme kanseri ¢aligmalarinda dikkate alinmasi gereken en 6nemli 6zelliklerden biri hastaligin hiicresel

diizeyde heterojen olmasi ve farkli molekiiler alt tiplerinin bulunmasidir [31,32]. TNBC; tiim meme

kanseri tiirleri arasinda en agresif olan1 oldugundan tedavisi daha zordur ve hastada yayilma olasilig

daha ytiksektir [33]. A. minus ssp. minus metanol ekstresinin, meme kanseri modeli MCF-7 ve MDA-

MB-231 hiicre dizileri {izerindeki sitotoksik etkileri doza bagl olarak aragtirilmustir.
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Giiniimiizde mevcut caligmalar dogrultusunda A. minus ‘un antidiyabetik, hepatoprotektif,
gastroprotektif, antibakteriyel, antiviral, antimikrobiyal, antialerjik ve antinflamatuar etkileri
bilinmektedir [5]. Bununla birlikte, kanser hiicrelerine karsi A. minus ssp. minus ekstresinin
sitotoksisitesi yeterince ¢alisitlmamigtir. Calismamizda A. minus ssp. minus metanol ekstresi
uygulanmasi sonucu meme Kkanserinin farkli hiicre dizilerinde in vitro sitotoksik etkileri
degerlendirilmistir. /n vitro sitoksisite deneylerimize gore, A. minus ssp. minus ekstresinin 1,25 mg/mL
metanol ekstresi ile muamele edildiginde hiicre canliligi sonuglart MCF-7 hiicrelerinde %27,8 (en
diisiik), MDA-MB-231 hiicrelerinde %47,8 ve kontrol grubu MRCS5 hiicre hattinda ise %92,4 olarak
belirlenmistir. Bu bulgular, A. minus ssp. minus ekstresinin MCF-7 meme kanseri hiicre hatlar1 tizerinde
ciddi sitotoksik etkileri oldugunu, ancak istilaci ve direngli MDA-MB-231 meme kanseri hiicreleri i¢in
sitotoksik etkisinin ¢ok daha diisiikk oranda oldugunu gostermistir. Ayrica A. minus ssp. minus
ekstresinin sitotoksik etkisinin normal fibroblast hiicrelerinde kanser hiicre hatlarina kiyasla olduk¢a
diisiik oldugu gozlemlenmistir. Bu baglamda A. minus ssp. minus ekstresinin MCF-7 hiicre hatt1 igin
umut verici bir tedavi olabilecegi, kanserin diger molekiiler alt tipleri i¢in ise daha fazla calisma
yapilmasi gerektigi sOylenebilir. Bu ¢alismanin, A. minus ssp. minus ekstresinin antikanser etkisine
dikkat ¢ekecegini, bu bitkinin antikanser etkileri arastirilmak iizere in vivo hayvan deneyleri ve klinik

caligsmalara Onciiliik edecegini diisiinmekteyiz.
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