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Öz 

Amaç: Çağımızın en önemli hastalıklarından olan kanser, vücut hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ve 

yayılmasıyla oluşan ciddi bir sağlık sorunudur. Aynı zamanda kronik inflamasyon ve hastanın bağışıklık 

sisteminin zayıflaması ile karakterize ve ölüme en sık neden olan hastalıklardan biridir.  Kanser hücre 

davranışlarını anlamak için kanser mikroçevresini oluşturan spesifik bileşenlerin bilinmesi, bu bileşenlerin hangi 

mekanizmaları kullanarak iletişim kurduklarının anlaşılması önemlidir.Bizde yaptığımız çalışmada bir antikanser 

ajan olarak Cape'nin (Kafeik asit fenetil ester) terapötik dozunun etkisini mide ve kolon kanseri hücre hatlarında 

matriks proteini olan laminin ve kollajen 1 varlığında anjiogenez ve apoptoz ile ilişkili markerler açısından 

karşılaştırmalı değerlendirmeyi  amaçladık.  

Gereç ve Yöntem: Mide kanseri hücre hattı (NCI-N87) ve kolon kanseri hücre hattlarına (Colo 205) matriks 

proteinleri varlığında CAPE ilave edildi. Sentezlenen DNA ların absorbansları Real Time PCR ile 260 nm de 

okundu. 

Bulgular: Karşılaştırmalı çalışmamızda matriks proteinlerinin varlığında ve CAPE ilavesinde kolon kanseri 

hücrelerinde apoptozisin, mide kanseri hücrelerinde ise angiogenezisin daha fazla arttırdığı görüldü. 

Sonuç: Yaptığımız çalışmada ana sorumlunun laminin matriks proteini olduğunu ve CAPE ilavesiyle angiogenez 

ve apoptosizin daha fazla tetiklendiğini gözlemledik. Bu çalışmayı hayvan deneyleri ile desteklemeyi 

planlamaktayız. Bu çalışmadan da çıkan sonuçlara göre mide ve kolon kanseri hastaları için CAPE’nin tedavi 

edici bir bileşik olabileceğini düşünmekteyiz.   

 

Anahtar kelimeler: Kanser hücre kültürü, Anjiogenesis, Apoptozis, Matriks proteinleri, CAPE 

 

Abstract 

Aim: Cancer, one of the most important diseases of our age, is a serious health problem caused by the uncontrolled 

proliferation and spread of body cells. It is also one of the diseases that most often causes death, characterized by 

chronic inflammation and weakening of the patient's immune system. In order to understand cancer cell behavior, 

it is important to know the specific components that make up the cancer microenvironment and to understand the 

mechanisms by which these components communicate. In our study, the effect of the therapeutic dose of Cape 

(Caffeic acid phenethyl ester), which is a matrix protein, as an anticancer agent, on stomach and colon cancer cell 
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lines. We aimed to comparatively evaluate markers related to angiogenesis and apoptosis in the presence of 

laminin and collagen 1. 

Materials and Method: CAPE was added to the gastric cancer cell line (NCI-N87) and colon cancer cell lines 

(Colo 205) in the presence of matrix proteins. The absorbance of the synthesized DNAs was read by Real Time 

PCR at 260 nm. 

Results: In our comparative study, it was observed that the presence of matrix proteins and the addition of CAPE 

increased apoptosis in colon cancer cells and angiogenesis in gastric cancer cells. 

Conclusion: In our study, we observed that the main culprit was the laminin matrix protein and that angiogenesis 

and apoptosis were triggered more with the addition of CAPE. We plan to support this study with animal 

experiments. According to the results of this study, we think that CAPE may be a therapeutic compound for 

stomach and colon cancer patients. 

 

Keywords: Cancer cell culture, Angiogenesis, Apoptosis, Matrix proteins, CAPE 

 

1. Giriş

Çağımızın en önemli hastalıklarından olan kanser, 

vücut hücrelerinin kontrolsüz çoğalması ve 

yayılmasıyla oluşan ciddi bir sağlık sorunudur. Aynı 

zamanda kronik inflamasyon ve hastanın bağışıklık 

sisteminin zayıflaması ile karakterize ve ölüme en 

sık neden olabilen hastalıklardan biridir [1]. Verilere 

göre kanser vakalarının içinde akciğer, prostat, 

kolorektal, mide ve karaciğer kanseri erkeklerde en 

sık görülen kanser türleri iken meme, kolorektal, 

akciğer ve serviks kanseri kadınlar arasında en 

yaygın görülen türleridir [2]. Kanser tedavisinde 

farklı yöntem ve tedavi yaklaşımları 

uygulanabilmektedir. İmmünoterapi, kemoterapi, 

cerrahi tedavi, radyoterapi ve hedeflenmiş tedaviler 

gibi çeşitli tedavi yöntemleri tek başlarına veya 

kombine halde kullanılabilmektedir [3]. Kanserli 

hücreler normal bir hücreyle kıyaslandığında pek 

çok farklılık gösterir. Bunlar arasında kanserli 

hücrenin apoptozdan kaçması, bağımsız 

büyüyebilmesi, sonsuz bölünebilme kapasitesi, 

anjiyogenez, hücre dışı matriks bozulması ve 

metastaz en belirgin olanlarıdır [4]. 

Anjiogenez olarak adlandırılan yeni damar oluşumu 

tümör dokusunun büyümesi, invazyonu ve metastazı 

için gerekli olan oksijen, besin maddeleri ve büyüme 

faktörlerinin sağlanması için gereklidir ve kanser 

progresyonunda en önemli mekanizmalardan biridir 

[5]. Yeni oluşan mikrodamarların olgunlaşması ve 

yapılandırılması proanjiyogenik ve antianjiyogenik 

faktörler arasındaki dengeye bağlıdır. Bu faktörler, 

tümör hücreleri, monosit ve fibroblast gibi 

ortamdaki hücrelerden veya kollajen matriksin 

yıkımı sonrasında ortaya çıkabilir. Ortamdaki çeşitli 

etkenler nedeniyle anjiogenik faktörler ön plana 

geçtiğinde anjiogenik aktivite başlar. Anjiyogenik 

faktörler VEGF, FGF-2, TGF-β, matris 

metalloproteinazlar (MMP'ler] ve anjiyopoietinler 

(Angs) vb dir.  Anjiogenik aktivitenin başlaması için 

sadece anjiogenik faktörlerin artışı değil aynı 

zamanda antianjiogenik faktörlerin etkilerininde 

aşılması gerekir. Antianjiogenik faktörler normal 

şartlarda damar endotelini uyarılardan koruyarak 

anjiogenik aktitiviteyi durdururlar. Bunlardan en 

önemlileri; Trombospondin, Anjiostatin, Endostatin 

vb dir [6, 7]. 

Apoptozis, organizmanın normal işleyişi sırasında 

meydana gelen ve kanserojen hücreleri ortadan 

kaldırmak için de gerekli olan bir tür hücre ölüm 

şeklidir. Apoptotik hücre ölümü farklı sinyal ileti 

mekanizmaları aracılığıyla uyarılmaktadır. Bu 

sinyal ileti yolları; mitokondriyal yol (intrinsik), 

ölüm reseptörleri (ekstrinsik) yolu ve endoplazmik 

retikulum aracılı yoldur [8]. Mitokondri aracılı 

apoptozda Sitokrom c’nin mitokondriden sitozole 

salıverilmesi hücre ölüm yolunu etkinleştirir. 

Sitokrom c’nin salıverilmesini takiben, prokaspaz 9 

ve Apaf–1 sitozolde bir araya gelerek “apoptozom” 

olarak adlandırılan bir kompleks oluşturur. Bu 

kompleks içinde prokaspaz 9 etkinleşerek kaspaz 

9’a dönüşür ve kaspaz 9, kaspaz 3 ve 7’yi 

etkinleştirir. Böylece hücre ölümü gerçekleşir [9]. 

Apoptoz modülatörlerinin en önemli 

mekanizmalarından biri Bcl-2 genidir. Bcl-2, 

hücreleri apoptozdan koruyan ilk gen olarak bilinir. 

Bu anti-apoptotik etkiyi sitokrom c salınımını ve 

efektör proteazın aktivasyonunu engelleyerek 

gösterir. Bcl-2 hücrelerinin seviyesindeki azalma 

apoptoza yol açarken, artması hücrelerin ölmesini 

engeller. Birçok anti-kanser ajanının apoptozu 

indüklediği ve buna kaspaz-3 ve kaspaz-9 aracılık 

ettiği, Bax proteinlerini upregüle ederek sitokrom 

c'nin sitozole salınımında bir artışa neden olduğu 

gösterilmiştir [10].  

Tümör invazyon ve metastazında anahtar 

moleküllerden biri ekstrasellüler matriks (ESM) 

elemanlarıdır [11]. Tümör mikroçevresini oluşturan 

ESM, organizmalara sadece yapısal destek 

sağlamakla kalmayıp aynı zamanda hücre 

proliferasyonu, farklılaşması ve migrasyonu ile 

yapışma, doku morfogenezisi gibi pekçok biyolojik 

aktivitede etkisi olan karmaşık ve dinamik bir 

oluşumdur. Artan tümör ve doku sertliğinin 

çoğunluğu, ESM birikiminin bir sonucu olarak 

ortaya çıkar. Tip I kollajen ve fibronektin, kanserde 
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biriken en yaygın ESM bileşenleridir [12]. 

Fibronektin, laminin, tenaskin, dekorin, 

fibromodulin, lumikan ve osteopontin gibi diğer 

ECM proteinlerinin de tümör gelişimine katıldığı, 

tümöral ESM’nin hem biyokimyasal hem de 

biyomekanik özelliklerini modifiye ettiği 

gösterilmiştir. Özellikle fibronektin ve laminin 

tümör hücre göçünü artıran glikoproteinlerdir [13]. 

Kanser hücre davranışlarını anlamak için kanser 

mikroçevresini oluşturan spesifik bileşenlerin 

bilinmesi, bu bileşenlerin hangi mekanizmaları 

kullanarak iletişim kurduklarının anlaşılması 

önemlidir [11,14]. 

Kafeik asit (3,4-dihidroksisinnamik asit) fenetil 

ester (CAPE), yapısal olarak flavonoidlerle ilişkili 

ve bal arısı kovanlarından elde edilen propolisin 

biyolojik olarak aktif bir bileşenidir. Antiviral, 

antimitojenik, antiinflamatuar ve immünomodülatör 

özelliklere sahiptir [15]. 

 2. Yöntem 

2.1 CAPE Uygulaması 

1 mM CAPE stok solusyonu, CAPE'nin 0.5 mM 

DMSO içinde çözülmesi ve 9.5 mM medyuma 

eklenmesiyle hazırlandı. CAPE stok solüsyonu 

kanser hücre hatlarına uygulanmak üzere 1, 0.5, 

0.25, 0.12 ve 0.06 µg/ml konsantrasyonlarda 

seyreltildi [16]. CAPE'nin etkisi doza bağımlıydı ve 

IC50 0.25 µg/ml olarak hesaplandı.  

2.2 Matris Molekül Kaplama 

Altı kuyucuklu yirmi dört plaka 900 μl %2’lik (v/v) 

asetik asit içinde seyreltilmiş (1:10) 100 μl kolajen I 

ve 900 μl 1 mg/ml fosfat tamponlu salin (PBS) 

içinde seyreltilmiş (1:10) 100 μl laminin ile gece 

boyunca 4 °C'de kaplandı (pH 7.4) (4 μg/kuyu). 

Hem laminin hem de kollajen I, 6.25 μg/cm2'de 

kaplandı. 

2.3 Hücre Kültürü 

Mide kanseri hücre hattı NCI-N87 ve kolon kanseri 

hücre hattı Colo 205, %5 CO2 in sağlandığı 

inkübatörde 37°C'de DMEM F-12, %10 FCS, %1 L-

glutamin ve %1 penisilin-streptomisin ile inkübe 

edildi. Hücreler, 6 kuyucuklu doku kültürü 

plakalarında 3 x 105 hücre/3 ml ortam/kuyucukta 12 

saat boyunca kültürlendi. Hücreler yüzeye yapışıp 

çoğaldıktan sonra CAPE stok solüsyonundan 1, 0.5, 

0.25, 0.12 ve 0.06 µg/ml konsantrasyonlarda ilave 

edilip 48 saat boyunca beklendi. IC50 0.25 µg/ml 

olarak hesapladığımız dozun en etkili doz olduğuna 

karar verildi ve daha sonra PCR uygulaması yapıldı. 

2.4 RNA İzolasyon Protokolü 

Flakslardaki hücrelere Tripüre izolasyon reaktifi 

eklendi ve hücreler süpürülerek tüplere yerleştirildi. 

Çalışmada kontrol grubu ve CAPE uygulanan grup 

olmak üzere iki tip hücre kullanılmıştır. Hücreler 

3000 rpm'de 30 sn santrifüjlendi, boncuklar içeren 

özel Eppendorf tüplere aktarıldı ve bir MAGNA 

Lyser homojenizatöründe 3000 rpm'de 30 saniye 

santrifüjlendi. Tüpler homojenizatörden çıkarılarak 

bir soğutma bloğuna yerleştirildi. Tüplere 200 µL 

kloroform eklendi ve 5 dakika sonra tüpler 4°C'de 

20 dk 12000 rpm'de santrifüj edildi. Bu sürecin 

sonunda üç faz elde edilmiştir. 1. faz (sulu faz) RNA 

içerir, renksizdir. 2. faz beyaz renkli DNA içerir. 3. 

faz (organik faz) protein içerikli, kırmızı renklidir. 

RNA izolasyonu için 500 µL renksiz 1. (sulu) faz 

yeni bir tüpe aktarıldı ve 500 µL izopropanol 

eklendi. Karışım oda sıcaklığında 10 dk inkübe 

edildi ve 4°C'de 12000 rpm'de 10 dk santrifüjlendi. 

Pelet 1 mL %75 etanol ile yıkandı ve 4°C'de 12000 

rpm'de 5 dk santrifüjlendi. Süpernatant atıldı. Etanol 

57°C'de çıkarıldı. Pelet üzerine 50-100 µL RNAase 

içermeyen su ilave edildi ve karışım pipetleme ile 

homojenleştirildi. 

2.5 DNA Sentezi 

Absorbans RNAaz içermeyen su eklendikten sonra 

ölçüldü. Her numune için 9.4 µL RNA+H2O ve 2 µL 

Random hexamer primeri ile 11.4 µL karışım 

hazırlandı. Bu karışım küçük tüplere yerleştirildi ve 

pipetlendi. Tüpler daha sonra bir thermal cycler’a 

yerleştirildi ve 65°C'de 10 dk inkübe edildi. Bu 

arada Reaksiyon Tamponu, Koruyucu RNaz 

İnhibitörü, Deoksinükleotid Karışımı ve 

Transcriptor Reverse Transcriptase enzimi içeren 

mastermix solüsyonu hazırlandı. Her numune için 4 

µL reaksiyon tamponu, 2 µL DNTP, 1 µL DTT, 1.1 

µL enzim ve 0.5 µL RNAse inhibitörü içeren 8.6 µL 

mastermix hazırlanmıştır. Bu mastermix (8,6 µL) 

thermal cycler dan (11.4 µL) alınan örneklere ilave 

edildi ve pipetlendi. cDNA örneğinin son hacmi 20 

µL idi. Tüpler daha sonra bir thermal cycler a 

yerleştirildi ve 55°C'de 30 dk, ardından 85°C'de 5 dk 

çalıştırıldı. 

2.6. Real Time PCR 

Reaksiyon karışımının son hacmi 10 µL idi ve distile 

su, primer prob karışımı ve enzim içeriyordu. Her 

numune için 3.5 µL dH2O, 0.5 µL primer prob 

karışımı ve 5 µL enzim karıştırılarak 9 µL karışım 

elde edildi. Bu karışıma 1 µL cDNA örneği eklendi 

ve pipetlendi. Reaksiyon karışımı, her oyukta 10 µL 

olacak şekilde 96 kuyucuklu plaklara bölündü ve 1 

saat sonra absorbans okundu. 

2.7. İstatistiksel Analiz 

Çalışma sırasında elde edilen verilerin analizinde 

SPSS for Windows v15.0 kullanılmıştır. Gruplar 

arasındaki farklılıkların anlamlılığı Mann Whitney-

U testi ile yapıldı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

alındı. 
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3. Bulgular ve Tartışma 

3.1 Bulgular 

Kolon kanser hücre+laminin, Mide kanser 

hücre+laminin karşılaştırıldığında cys ve Apaf-1 

arasında istatistiksel bir fark yokken (p>0,05), bcl-2 ve 

caspas-9 mide kanserde kolon kanserine göre daha fazla 

artıyor (p<0.005) (Grafik1 A, C). Kolon kanser 

hücre+kollajen ile Mide kanser hücre+kollajen 

karşılaştırıldığında bcl-2 de istatistiksel fark yokken, cys 

ve Apaf-1 de istatistiksel bir azalma varken (Grafik 1B, 

A), caspas-9 mide kanserinde kolon kanserine göre daha 

fazla artıyor (p<0.005) (Grafik 1C). Laminin matriks 

proteinin varlığında CAPE eklenmiş kolon ve mide 

kanser hücre hatları Resim 1 ve Resim 2 de gösterilmiştir. 

Bu hücreler karşılaştırıldığında Apaf-1 de istatistiksel 

fark yokken, cys ve caspas de istatistiksel bir azalma 

varken, bcl-2 seviyelerinde ise istatistiksel bir artış 

görülmektedir (p<0.005) (Grafik 1A, B, C). Böylece 

kolon kanser hücrelerine göre mide kanserinde matriks 

proteinlerinin varlığında ve CAPE ilavesinde de kolon 

kanseride apoptozisin daha fazla arttığı görülüyor. 

Özellikle de kolon kanser hücre+laminin+CAPE 

ilavesinde apoptozisin en fazla arttığı grup oluyor. 

Böylece laminin matriks proteinine CAPE ilavesinin 

apoptozisi artırmak açısından daha etkili olduğunu 

söyleyebiliriz.  

Kolon kanser hücre+laminin, Mide kanser 

hücre+laminin karşılaştırıldığında MMP9, VEGF ve 

Endostatin seviyeleri mide kanserinde artarken, TSP 

istatistiksel olarak azalıyor (p<0.005) (Grafik 1A, B, C). 

Kolon kanser hücre+kollajen ile Mide kanser 

hücre+kollajen karşılaştırıldığında MMP-9, Endostatin 

ve VEGF mide kanserinde artarken, TSP istatistiksel 

olarak azalıyor (p<0.005) (Grafik 1A, B, C). Kolon 

kanser hücre+laminin+cape, Mide kanser 

hücre+laminin+cape karşılaştırıldığında Endostatin ve 

MMP-9 arasında istatistiksel bir fark yokken, TSP ve 

VEGF mide kanserinde istatistiksel olarak artıyor 

(p<0.005) (Grafik 1A, B, C). Böylece kolon kanserine 

göre mide kanserinde matriks proteinlerinin varlığında ve 

CAPE ilavesinde de mide kanserinde angiogenezisin 

daha fazla arttığı görülüyor. Özellikle de Mide kanser 

hücre +laminin+CAPE ilavesinde angiogenezisin en 

fazla arttığı grup oluyor. Böylece laminin matriks 

proteinine CAPE ilavesinin angiogenezisi artırmak 

açısından daha etkili olduğunu söyleyebiliriz.  

Resim 1. Laminin matriks proteini varlığında CAPE 

ilave edilen Mide kanser hücre hattı 

 

Resim 2. Laminin matriks proteini varlığında CAPE 

ilave edilen Kolon kanser hücre hattı 

 

 

 

 

 

 

Grafik 1. Mide ve kolon kanseri hücre hatlarında laminin 

ve kollajen varlığında ve CAPE ilavesinde apoptotik ve 

anjigenik markerlerin gösterimi. A. Bcl-2, Apaf1, 

Endostatin, MMP9, B. cyc, VEGF C.TSP ve Caspaz-9 

Real Time PCR sonuçlarının grafiksel gösterimi. 

 



 

257 

 

3.2 Tartışma  

Mide kanseri, kansere bağlı ölümlerin en yaygın 

nedenleri arasındadır. Erkeklerde ikinci, kadınlarda ise 

üçüncü sırada görülen kanser türü olup ilaç tedavisine 

dirençlidir. Kolon kanseri ise dünya çapında üçüncü sık 

görülen kanserdir. Mide ve Kolon kanserleri 

etiyolojisinde genetik özelliklerin yanı sıra yaş, çevresel 

etkenler, beslenme alışkanlıkları ve kanser gelişimini 

kolaylaştırıcı bazı öncü hastalıklar rol oynamaktadır. Bu 

hastalıkların tanı ve tedavisinde son on yılda önemli 

ilerlemeler kaydedilmiştir, ancak prognoz hala kötüdür 

[17, 18]. Gelişmiş cerrahi tekniklere ve multimodal 

tedaviye rağmen sağkalım hala düşüktür. Mutasyon 

yoluyla kansere neden olma potansiyeline sahip 

onkogenler, anjiyogenez yoluyla hücre proliferasyonunu, 

invazyonunu ve metastazını kontrol eder [19, 20]. Kanser 

gelişiminde azalmış apoptotik hücre ölüm hızının da 

maligniteye katkıda bulunduğu görülmüştür. Zamanı 

geldiğinde normal olarak apoptozise gidemeyen 

dolayısıyla beklenenden daha uzun süre yaşayan 

hücreler, malign hücrelere dönüşme potansiyeli taşırlar 

[21]. Hücre döngüsünün durdurulması ve apoptozun 

indüksiyonu, kanser tedavisi için potansiyel bir 

stratejidir.  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda doğal bileşiklerin 

kanser riskini azalttığına yönelik sonuçların bildirilmesi, 

doğal bileşiklerin kanser tedavisinde kullanımına olan 

ilgi ve araştırmaları arttırmıştır. Kafeik asit fenetil ester 

(CAPE), bal arısından elde edilen propolisin önemli aktif 

bileşenlerinden biridir ve çok geniş spektrumlu biyolojik 

ve farmakolojik etkilere sahiptir [22, 23]. Potansiyel bir 

anti-kanser ajan olarak CAPE’nin antiproliferatif etkisi, 

apoptoz indükleyici etkisi, invazyon ve metastazı inhibe 

edici etkisi birçok kanser hücre hattında gösterilmiştir 

[24,25]. CAPE kanser hücre hatları üzerine etki ederken, 

sağlıklı hücreler üzerine zarar göstermeyip yan etkilere 

neden olmaması anti-kanser ajan olarak kullanılma 

potansiyelini destekler niteliktedir [26]. Tedavide 

kullanılan kemoterapi ve radyoterapinin yan etkileri göz 

önüne alındığında CAPE’nin sahip olduğu bu özellik 

oldukça önemlidir [27]. CAPE, çeşitli sistemlerde 

antioksidan, antienflamatuar, antikanserojenik ve 

immünomodülatör aktiviteler sergileyen bal arısı 

kovanlarından elde edilen propolisin aktif bir bileşenidir 

[28]. CAPE'nin antiviral ve antimitojenik özellikleri 

vardır ve meme, mide, kolon kanseri hücreleri dahil 

olmak üzere farklı tipte dönüştürülmüş hücrelerin 

büyümesini engellediği gösterilmiştir. CAPE'nin çeşitli 

tümör hücre dizilerine karşı önemli bir sitotoksik etki 

gösterdiği bildirilmiştir [29]. 

Yapılan çalışmalar, CAPE'nin PI-3K/AKT, ERK ve 

cadherin, β-katenin ve FAK dahil olmak üzere hücre içi 

sinyal yollarının VEGF aracılı aktivasyonunu inhibe 

ettiğini ve proliferasyonu, tüp oluşumunu, göçü, fokal 

yapışmayı ve hücreler arası yapışmayı baskıladığını 

göstermiştir [30]. CAPE'nin meme ve kolon kanseri 

hücreleri gibi farklı tipte dönüştürülmüş hücrelerin 

büyümesini engellediği gösterilmiştir [24]. CAPE ile 

yapılan tedaviler, CAPE'nin MMP ve VEGF 

ekspresyonunu önleyerek ve neovaskülarizasyonu 

azaltarak anjiyojenezi inhibe ettiğini göstermiştir [16]. 

Yapılan çalışmalar göz önüne alındığında CAPE’nin 

kanser hücreleri üzerindeki etkisini sitotoksik olarak 

değil, apoptozu indükleyerek gerçekleştirdiğini 

göstermektedir [31]. CAPE'nin çeşitli etkileri, hücre 

zarını geçme kabiliyetine bağlanabilir. CAPE, 

lipoksijenaz, siklooksijenaz, glutatyon S-transferaz ve 

ksantin oksidaz gibi bazı enzimlerin aktivitelerini inhibe 

etme yeteneğine sahiptir. Aynı zamanda, nükleer 

transkripsiyon faktörü-kB (NF-kB) aktivasyonunun 

güçlü ve spesifik bir inhibitörüdür [32]. CAPE normal 

dokularda kemoterapötik ilaca bağlı toksisiteleri 

azaltabilir, diğer yandan apoptoz da dahil olmak üzere 

çeşitli mekanizmaları indükleyerek kemoterapötik 

ilaçların kanser hücrelerine toksisitesini artırabilir. 

CAPE'in ayrıca nefrotoksisite, ototoksisite ve 

periodontal hastalıklara karşı koruma sağladığı 

bildirilmiştir [33]. Propolis ve kafeik asit fenetil ester, 

TLR4 sinyal yolunu inhibe ederek ve apoptozu ve 

otofajiyi indükleyerek inflamatuar mikroçevrede meme 

kanseri hücrelerinin çoğalmasını engeller [34]. Wu ve 

arkadaşlarının [35] yaptığı bir çalışmada CAPE'nin 

apoptotik etkileri ve NF-KB modülasyonu, hücre 

döngüsü ve anjiyogenez yoluyla MDA-231 ve MCF-7 

insan meme kanseri büyümesini inhibe ettiğini 

göstermiştir. 

Kanser hücrelerinin davranışı Kollajen I ve Laminin gibi 

ECM proteinlerinden etkilenebilir. Lamininler, bazal 

membranların yapısal bileşenleridir. Hücre adezyonunu, 

hücre göçü, farklılaşması, çoğalması, doku morfogenezi 

ve homeostazında önemli roller oynarlar [36]. Bazal 

membranın biyolojik aktivitesinin çoğu, ana bileşeni olan 

laminin-1'e atfedilebilir. Artan laminin-1 miktarları, 

artan tümör büyümesi ile ilişkilidir [37]. Lamininler, 

büyüyen bir αβγ heterotrimerik ailesidir. Bu proteinler, 

yaygın olarak bazal membranlarda bulunur. Bu büyük 

moleküller, integrinler ve diğer hücre yüzeyi reseptörleri 

aracılığıyla hücre yapışmasını ve göçünü destekler. 

Bununla birlikte, tümör invazyonu sırasında, BM 

bariyerinin kaybı meydana gelir ve süreksiz bir laminin 

boyama modeli gözlemlenir. Karsinomlarda, istilacı 

cephedeki tümör hücreleri, laminin-5'in bir bileşeni olan 

γ 2 zincirini hücre içi olarak güçlü bir şekilde eksprese 

eder. Anjiyogenez sırasında vasküler BM'nin yeniden 

şekillenmesi gözlenir ve tümör yayılması ve metastazı 

sırasında birkaç BM'nin penetrasyonu meydana gelir. Bu 

nedenle, düzensiz hücre-laminin etkileşimleri, malign 

bozuklukların ana özellikleridir [38]. Kollajen I hücre 

dışı boşlukta bulunur; dokuya sertlik katar ve 

makromoleküllerin yapışması için biyomekanik bir 

yüzey sağlar. Kollajen I, deneysel hayvan modellerinde 

yumurtalık kanseri hücrelerinin yapışması ve göçü için 

tercih edilen substrattır ve invaziv davranışlarını uyarır 

[39,40]. Kollajen I ve laminin-1, malign hücre fenotipini 

düzenler [37]. Tümörle ilişkili anjiyogenez, spesifik 

büyüme faktörlerine, anjiyogenezin aktivasyonuna ve 

ECM bileşenlerindeki değişikliklere bağlıdır [6]. 
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4. Sonuç 

Mide kanseri ve kolon kanseri hücrelerinde yaptığımız 

karşılaştırmada matriks proteinlerinin varlığında ve 

CAPE ilavesinde kolon kanseri hücrelerinde apoptozisin, 

mide kanseri hücrelerinde ise angiogenezisin daha fazla 

arttırdığını gördük. Yapılan literatür çalışmalarında da 

düzensiz hücre-laminin etkileşimleri, malign 

bozuklukların ana özelliklerinden olduğunu 

bildirmişlerdir. Bizde bu bilgiler ışığında bu olayların ana 

sorumlusunun laminin matriks proteini olduğunu ve 

CAPE ilavesiyle angiogenez ve apoptosizin daha fazla 

tetiklendiğini gözlemledik. Bu çalışmayı hayvan 

deneyleri ile desteklemeyi planlamaktayız. Bu 

çalışmadan da çıkan sonuçlara göre mide ve kolon 

kanseri hastaları için CAPE’nin tedavi edici bir bileşik 

olabileceğini düşünmekteyiz. 
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