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Oz
Amag¢: Cagimizin en Onemli hastaliklarindan olan kanser, viicut hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve
yayilmasiyla olusan ciddi bir saglik sorunudur. Ayni zamanda kronik inflamasyon ve hastanin bagisiklik
sisteminin zayiflamasi ile karakterize ve Oliime en sik neden olan hastaliklardan biridir. Kanser hiicre
davranislarint anlamak igin kanser mikrogevresini olusturan spesifik bilesenlerin bilinmesi, bu bilesenlerin hangi
mekanizmalari kullanarak iletisim kurduklarmin anlagilmasi 6nemlidir.Bizde yaptigimiz ¢alismada bir antikanser
ajan olarak Cape'nin (Kafeik asit fenetil ester) terapotik dozunun etkisini mide ve kolon kanseri hiicre hatlarinda
matriks proteini olan laminin ve kollajen 1 varlifinda anjiogenez ve apoptoz ile iliskili markerler agisindan
karsilastirmali degerlendirmeyi amagladik.
Gerec ve Yontem: Mide kanseri hiicre hattt (NCI-N87) ve kolon kanseri hiicre hattlarina (Colo 205) matriks
proteinleri varliginda CAPE ilave edildi. Sentezlenen DNA larin absorbanslar1 Real Time PCR ile 260 nm de
okundu.
Bulgular: Karsilagtirmali ¢alismamizda matriks proteinlerinin varliginda ve CAPE ilavesinde kolon kanseri
hiicrelerinde apoptozisin, mide kanseri hiicrelerinde ise angiogenezisin daha fazla arttirdig1 gorildii.
Sonug: Yaptigimiz ¢caligmada ana sorumlunun laminin matriks proteini oldugunu ve CAPE ilavesiyle angiogenez
ve apoptosizin daha fazla tetiklendigini gozlemledik. Bu calismay1r hayvan deneyleri ile desteklemeyi
planlamaktayiz. Bu ¢alismadan da ¢ikan sonuglara gére mide ve kolon kanseri hastalari icin CAPE’nin tedavi
edici bir bilesik olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kanser hiicre kiiltiirli, 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. Giris

Cagimizin en 6nemli hastaliklarindan olan kanser,
viicut hiicrelerinin  kontrolsiiz ¢ogalmasi ve
yayilmasiyla olusan ciddi bir saglik sorunudur. Ayni
zamanda kronik inflamasyon ve hastanin bagisiklik
sisteminin zayiflamasi ile karakterize ve 6liime en
sik neden olabilen hastaliklardan biridir [1]. Verilere
gore kanser vakalarinin iginde akciger, prostat,
kolorektal, mide ve karaciger kanseri erkeklerde en
sik goriilen kanser tiirleri iken meme, kolorektal,
akciger ve serviks kanseri kadinlar arasinda en
yaygin goriilen tiirleridir [2]. Kanser tedavisinde
farkli yontem ve tedavi yaklagimlart
uygulanabilmektedir. Immiinoterapi, kemoterapi,
cerrahi tedavi, radyoterapi ve hedeflenmis tedaviler
gibi ¢esitli tedavi yontemleri tek baslarina veya
kombine halde kullanilabilmektedir [3]. Kanserli
hiicreler normal bir hiicreyle kiyaslandiginda pek
¢ok farklilik gosterir. Bunlar arasinda kanserli
hiicrenin apoptozdan kagmasi, bagimsiz
biiyliyebilmesi, sonsuz bdoliinebilme kapasitesi,
anjiyogenez, hiicre digt matriks bozulmasi ve
metastaz en belirgin olanlaridir [4].

Anjiogenez olarak adlandirilan yeni damar olusumu
timor dokusunun bilyiimesi, invazyonu ve metastazi
icin gerekli olan oksijen, besin maddeleri ve biiyiime
faktorlerinin saglanmasi i¢in gereklidir ve kanser
progresyonunda en 6nemli mekanizmalardan biridir
[5]. Yeni olusan mikrodamarlarin olgunlagsmasi ve
yapilandirilmas proanjiyogenik ve antianjiyogenik
faktorler arasindaki dengeye baghdir. Bu faktorler,
timor hiicreleri, monosit ve fibroblast gibi
ortamdaki hiicrelerden veya kollajen matriksin
yikimi sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Ortamdaki gesitli
etkenler nedeniyle anjiogenik faktdrler 6n plana
gectiginde anjiogenik aktivite baglar. Anjiyogenik
faktorler =~ VEGF, FGF-2, TGF-f, matris
metalloproteinazlar (MMP'ler] ve anjiyopoietinler
(Angs) vb dir. Anjiogenik aktivitenin baslamasi i¢in
sadece anjiogenik faktdrlerin artis1 degil ayni
zamanda antianjiogenik faktorlerin etkilerininde
asilmas1 gerekir. Antianjiogenik faktorler normal
sartlarda damar endotelini uyarilardan koruyarak
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anjiogenik aktitiviteyi durdururlar. Bunlardan en
onemlileri; Trombospondin, Anjiostatin, Endostatin
vb dir [6, 7].

Apoptozis, organizmanin normal isleyisi sirasinda
meydana gelen ve kanserojen hiicreleri ortadan
kaldirmak icin de gerekli olan bir tiir hiicre 6lim
seklidir. Apoptotik hiicre Sliimii farkli sinyal ileti
mekanizmalar1 araciligiyla uyarilmaktadir. Bu
sinyal ileti yollar;; mitokondriyal yol (intrinsik),
oliim reseptorleri (ekstrinsik) yolu ve endoplazmik
retikulum aracilt yoldur [8]. Mitokondri aracili
apoptozda Sitokrom c¢’nin mitokondriden sitozole
saliverilmesi hiicre 6liim yolunu etkinlestirir.
Sitokrom c¢’nin saliverilmesini takiben, prokaspaz 9
ve Apaf-1 sitozolde bir araya gelerek “apoptozom”
olarak adlandirilan bir kompleks olusturur. Bu
kompleks icinde prokaspaz 9 etkinleserek kaspaz
9’a donisir ve kaspaz 9, kaspaz 3 ve 7’yi
etkinlestirir. Boylece hiicre 6limii gergeklesir [9].
Apoptoz modiilatorlerinin en onemli
mekanizmalarindan biri  Bcl-2  genidir. Bcl-2,
hiicreleri apoptozdan koruyan ilk gen olarak bilinir.
Bu anti-apoptotik etkiyi sitokrom ¢ salinimini ve
efektor proteazin aktivasyonunu engelleyerek
gosterir. Bcl-2 hiicrelerinin seviyesindeki azalma
apoptoza yol agarken, artmasi hiicrelerin dlmesini
engeller. Birgok anti-kanser ajanmin apoptozu
indiikledigi ve buna kaspaz-3 ve kaspaz-9 aracilik
ettigi, Bax proteinlerini upregiile ederek sitokrom
cnin sitozole salimiminda bir artisa neden oldugu
gosterilmistir [10].

Timdr invazyon ve metastazinda anahtar
molekiillerden biri ekstraselliller matriks (ESM)
elemanlaridir [11]. Timor mikrogevresini olusturan
ESM, organizmalara sadece yapisal destek
saglamakla kalmayip ayn1 zamanda hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve migrasyonu ile
yapisma, doku morfogenezisi gibi pek¢ok biyolojik
aktivitede etkisi olan karmasik ve dinamik bir
olusumdur. Artan timdér ve doku sertliginin
¢ogunlugu, ESM birikiminin bir sonucu olarak
ortaya cikar. Tip I kollajen ve fibronektin, kanserde



biriken en yaygin ESM bilesenleridir [12].
Fibronektin, laminin, tenaskin, dekorin,
fibromodulin, lumikan ve osteopontin gibi diger
ECM proteinlerinin de timor gelisimine katildigi,
timoral ESM’nin hem biyokimyasal hem de
biyomekanik  Ozelliklerini  modifiye  ettigi
gosterilmistir. Ozellikle fibronektin ve laminin
timor hiicre gogiinii artiran glikoproteinlerdir [13].
Kanser hiicre davranislarini anlamak i¢in kanser
mikrogevresini  olugturan spesifik bilesenlerin

2.1 CAPE Uygulamasi

1 mM CAPE stok solusyonu, CAPE'nin 0.5 mM
DMSO iginde ¢oziilmesi ve 9.5 mM medyuma
eklenmesiyle hazirlandi. CAPE stok soliisyonu
kanser hiicre hatlarina uygulanmak tizere 1, 0.5,
0.25, 0.12 ve 0.06 pg/ml konsantrasyonlarda
seyreltildi [16]. CAPE'nin etkisi doza bagimliydi ve
1Cs0 0.25 pg/ml olarak hesaplandi.

2.2 Matris Molekiil Kaplama

Altt kuyucuklu yirmi dort plaka 900 pl %2’°lik (v/v)
asetik asit i¢inde seyreltilmis (1:10) 100 pl kolajen I
ve 900 ul 1 mg/ml fosfat tamponlu salin (PBS)
icinde seyreltilmis (1:10) 100 ul laminin ile gece
boyunca 4 °C'de kapland1 (pH 7.4) (4 pg/kuyu).
Hem laminin hem de kollajen 1, 6.25 pg/cm?de
kaplandi.

2.3 Hiicre Kiiltiirii

Mide kanseri hiicre hattt NCI-N87 ve kolon kanseri
hiicre hatti Colo 205, %5 CO2 in saglandig
inkiibatorde 37°C'de DMEM F-12, %10 FCS, %1 L-
glutamin ve %1 penisilin-streptomisin ile inkiibe
edildi. Hiicreler, 6 kuyucuklu doku kiiltiirii
plakalarinda 3 x 10° hiicre/3 ml ortam/kuyucukta 12
saat boyunca kiiltiirlendi. Hiicreler yiizeye yapisip
¢ogaldiktan sonra CAPE stok soliisyonundan 1, 0.5,
0.25, 0.12 ve 0.06 pg/ml konsantrasyonlarda ilave
edilip 48 saat boyunca beklendi. ICso 0.25 pg/ml
olarak hesapladigimiz dozun en etkili doz olduguna
karar verildi ve daha sonra PCR uygulamasi yapildi.
2.4 RNA lzolasyon Protokolii

Flakslardaki hiicrelere Tripiire izolasyon reaktifi
eklendi ve hiicreler siipiiriilerek tiiplere yerlestirildi.
Calismada kontrol grubu ve CAPE uygulanan grup
olmak tizere iki tip hiicre kullanilmigtir. Hiicreler
3000 rpm'de 30 sn santrifiijlendi, boncuklar iceren
0zel Eppendorf tiiplere aktarildi ve bir MAGNA
Lyser homojenizatoriinde 3000 rpm'de 30 saniye
santrifiijlendi. Tiipler homojenizatdrden ¢ikarilarak
bir sogutma bloguna yerlestirildi. Tiiplere 200 pL
kloroform eklendi ve 5 dakika sonra tiipler 4°C'de
20 dk 12000 rpm'de santrifiij edildi. Bu siirecin
sonunda ii¢ faz elde edilmistir. 1. faz (sulu faz) RNA
icerir, renksizdir. 2. faz beyaz renkli DNA igerir. 3.
faz (organik faz) protein icerikli, kirmiz1 renklidir.
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bilinmesi, bu bilesenlerin hangi mekanizmalar
kullanarak iletisim kurduklarinin  anlagilmast
onemlidir [11,14].

Kafeik asit (3,4-dihidroksisinnamik asit) fenetil
ester (CAPE), yapisal olarak flavonoidlerle iliskili
ve bal arist kovanlarindan elde edilen propolisin
biyolojik olarak aktif bir bilesenidir. Antiviral,
antimitojenik, antiinflamatuar ve immiinomodiilator
ozelliklere sahiptir [15].

2. Yontem

RNA izolasyonu i¢in 500 pL renksiz 1. (sulu) faz
yeni bir tiipe aktarildi ve 500 pL izopropanol
eklendi. Karisim oda sicakliginda 10 dk inkiibe
edildi ve 4°C'de 12000 rpm'de 10 dk santrifiijlendi.
Pelet 1 mL %75 etanol ile yikandi ve 4°C'de 12000
rpm'de 5 dk santrifiijlendi. Siipernatant atildi. Etanol
57°C'de ¢ikarildi. Pelet iizerine 50-100 uL. RNAase
icermeyen su ilave edildi ve karisim pipetleme ile
homojenlestirildi.

2.5 DNA Sentezi

Absorbans RNAaz igermeyen su eklendikten sonra
6l¢iildii. Her numune igin 9.4 nL RNA+H>O ve 2 uL
Random hexamer primeri ile 11.4 pL karigim
hazirlandi. Bu karisim kiigiik tiiplere yerlestirildi ve
pipetlendi. Tiipler daha sonra bir thermal cycler’a
yerlestirildi ve 65°C'de 10 dk inkiibe edildi. Bu
arada Reaksiyon Tamponu, Koruyucu RNaz
Inhibitori, Deoksiniikleotid Karisimi ve
Transcriptor Reverse Transcriptase enzimi igeren
mastermix soliisyonu hazirlandi. Her numune i¢in 4
pL reaksiyon tamponu, 2 pL DNTP, 1 uL. DTT, 1.1
pL enzim ve 0.5 pL RNAse inhibitdrii igeren 8.6 pL.
mastermix hazirlanmigtir. Bu mastermix (8,6 uL)
thermal cycler dan (11.4 pL) alinan 6rneklere ilave
edildi ve pipetlendi. cDNA 6rneginin son hacmi 20
pL idi. Tipler daha sonra bir thermal cycler a
yerlestirildi ve 55°C'de 30 dk, ardindan 85°C'de 5 dk
calistirildu.

2.6. Real Time PCR

Reaksiyon karigiminin son hacmi 10 pL idi ve distile
su, primer prob karisgimi ve enzim igeriyordu. Her
numune i¢in 3.5 pL dH,O, 0.5 pL primer prob
karisimi ve 5 pL enzim karigtirilarak 9 pL karigim
elde edildi. Bu karigima 1 pL ¢cDNA 6rnegi eklendi
ve pipetlendi. Reaksiyon karigimi, her oyukta 10 pL
olacak sekilde 96 kuyucuklu plaklara boliindii ve 1
saat sonra absorbans okundu.

2.7. Istatistiksel Analiz

Calisma sirasinda elde edilen verilerin analizinde
SPSS for Windows v15.0 kullanilmustir. Gruplar
arasindaki farkliliklarin anlamliligi Mann Whitney-
U testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
alind.



3. Bulgular ve Tartisma
3.1 Bulgular

Kolon kanser hiicre+laminin, Mide kanser
hiicretlaminin  karsilastirildiginda cys ve Apaf-1
arasinda istatistiksel bir fark yokken (p>0,05), bcl-2 ve
caspas-9 mide kanserde kolon kanserine gore daha fazla
artiyor (p<0.005) (Grafikl A, C). Kolon kanser
hiicretkollajen ile Mide kanser hiicretkollajen
karsilagtirildiginda bel-2 de istatistiksel fark yokken, cys
ve Apaf-1 de istatistiksel bir azalma varken (Grafik 1B,
A), caspas-9 mide kanserinde kolon kanserine gére daha
fazla artryor (p<0.005) (Grafik 1C). Laminin matriks
proteinin varliginda CAPE eklenmis kolon ve mide
kanser hiicre hatlar1 Resim 1 ve Resim 2 de gdsterilmistir.
Bu hiicreler karsilagtirildiginda Apaf-1 de istatistiksel
fark yokken, cys ve caspas de istatistiksel bir azalma
varken, bcl-2 seviyelerinde ise istatistiksel bir artig
goriilmektedir (p<0.005) (Grafik 1A, B, C). Boylece
kolon kanser hiicrelerine gore mide kanserinde matriks
proteinlerinin varliginda ve CAPE ilavesinde de kolon
kanseride apoptozisin daha fazla arttif1 goriiliiyor.
Ozellikle de kolon kanser hiicre+laminin+CAPE
ilavesinde apoptozisin en fazla arttifi grup oluyor.
Boylece laminin matriks proteinine CAPE ilavesinin
apoptozisi artirmak agisindan daha etkili oldugunu
sOyleyebiliriz.

Kolon kanser hiicre+laminin, Mide kanser
hiicretlaminin karsilastirildiginda MMP9, VEGF ve
Endostatin seviyeleri mide kanserinde artarken, TSP
istatistiksel olarak azaliyor (p<0.005) (Grafik 1A, B, C).
Kolon kanser hiicretkollajen ile Mide kanser
hiicretkollajen karsilastirildiginda MMP-9, Endostatin
ve VEGF mide kanserinde artarken, TSP istatistiksel
olarak azaliyor (p<0.005) (Grafik 1A, B, C). Kolon
kanser hiicre+laminin+cape, Mide kanser
hiicre+laminin+cape karsilastirildiginda Endostatin ve
MMP-9 arasinda istatistiksel bir fark yokken, TSP ve
VEGF mide kanserinde istatistiksel olarak artiyor
(p<0.005) (Grafik 1A, B, C). Boylece kolon kanserine
gore mide kanserinde matriks proteinlerinin varliginda ve
CAPE ilavesinde de mide kanserinde angiogenezisin
daha fazla arttig1 goriiliiyor. Ozellikle de Mide kanser
hiicre +laminintCAPE ilavesinde angiogenezisin en
fazla arttigi grup oluyor. Bdylece laminin matriks
proteinine CAPE ilavesinin angiogenezisi artirmak
acisindan daha etkili oldugunu sdyleyebiliriz.

Resim 1. Laminin matriks proteini varliginda CAPE
ilave edilen Mide kanser hiicre hatti

Resim 2. Laminin matriks proteini varliginda CAPE
ilave edilen Kolon kanser hiicre hatti
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Grafik 1. Mide ve kolon kanseri hiicre hatlarinda laminin
ve kollajen varliginda ve CAPE ilavesinde apoptotik ve
anjigenik markerlerin gosterimi. A. Bcl-2, Apafl,
Endostatin, MMP9, B. cyc, VEGF C.TSP ve Caspaz-9
Real Time PCR sonuglarinin grafiksel gosterimi.
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3.2 Tartisma

Mide kanseri, kansere bagli dlimlerin en yaygin
nedenleri arasindadir. Erkeklerde ikinci, kadinlarda ise
liclincii sirada goriilen kanser tiirii olup ilag tedavisine
direnclidir. Kolon kanseri ise diinya ¢apinda {iglincii sik
goriilen kanserdir. Mide ve Kolon kanserleri
etiyolojisinde genetik 6zelliklerin yani sira yas, gevresel
etkenler, beslenme aligkanliklart ve kanser gelisimini
kolaylastirict bazi 6ncii hastaliklar rol oynamaktadir. Bu
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde son on yilda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir, ancak prognoz hala kotiidiir
[17, 18]. Gelismis cerrahi tekniklere ve multimodal
tedaviye ragmen sagkalim hala disiiktiir. Mutasyon
yoluyla kansere neden olma potansiyeline sahip
onkogenler, anjiyogenez yoluyla hiicre proliferasyonunu,
invazyonunu ve metastazini kontrol eder [19, 20]. Kanser
gelisiminde azalmis apoptotik hiicre 6lim hizinin da
maligniteye katkida bulundugu goriilmiistiir. Zaman
geldiginde normal olarak apoptozise gidemeyen
dolayisiyla beklenenden daha uzun siire yasayan
hiicreler, malign hiicrelere donlisme potansiyeli tagirlar
[21]. Hiicre dongiisiiniin durdurulmasi ve apoptozun
indiiksiyonu, kanser tedavisi i¢in potansiyel bir
stratejidir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda dogal bilesiklerin
kanser riskini azalttigina yonelik sonuglarin bildirilmesi,
dogal bilesiklerin kanser tedavisinde kullanimina olan
ilgi ve arastirmalar arttirmistir. Kafeik asit fenetil ester
(CAPE), bal arisindan elde edilen propolisin 6nemli aktif
bilesenlerinden biridir ve ¢ok genis spektrumlu biyolojik
ve farmakolojik etkilere sahiptir [22, 23]. Potansiyel bir
anti-kanser ajan olarak CAPE’nin antiproliferatif etkisi,
apoptoz indiikleyici etkisi, invazyon ve metastazi inhibe
edici etkisi birgok kanser hiicre hattinda gosterilmistir
[24,25]. CAPE kanser hiicre hatlar1 {izerine etki ederken,
saglikli hiicreler iizerine zarar gostermeyip yan etkilere
neden olmamasi anti-kanser ajan olarak kullanilma
potansiyelini destekler niteliktedir [26]. Tedavide
kullanilan kemoterapi ve radyoterapinin yan etkileri goz
oniline alindiginda CAPE’nin sahip oldugu bu 6zellik
olduk¢a oOnemlidir [27]. CAPE, ¢esitli sistemlerde
antioksidan, antienflamatuar, antikanserojenik ve
immiinomodiilatér aktiviteler sergileyen bal arisi
kovanlarindan elde edilen propolisin aktif bir bilesenidir
[28]. CAPEmin antiviral ve antimitojenik 6zellikleri
vardir ve meme, mide, kolon kanseri hiicreleri dahil
olmak tizere farkli tipte doniistiriilmiis hiicrelerin
biiylimesini engelledigi gosterilmistir. CAPE'nin ¢esitli
timor hiicre dizilerine karst 6nemli bir sitotoksik etki
gosterdigi bildirilmistir [29].

Yapilan c¢alismalar, CAPEnin PI-3K/AKT, ERK ve
cadherin, B-katenin ve FAK dahil olmak iizere hiicre ici
sinyal yollarinin VEGF aracili aktivasyonunu inhibe
ettigini ve proliferasyonu, tiip olusumunu, gogcii, fokal
yapismay1 ve hiicreler arasi yapigmayi baskiladigim
gostermigtir [30]. CAPE'nin meme ve kolon kanseri
hiicreleri gibi farkli tipte doniistiiriilmiis hiicrelerin
biliylimesini engelledigi gosterilmistir [24]. CAPE ile
yapilan tedaviler, CAPEnin MMP ve VEGF

ekspresyonunu Onleyerek ve neovaskiilarizasyonu
azaltarak anjiyojenezi inhibe ettigini gostermistir [16].
Yapilan caligmalar géz Oniine alindiginda CAPE’nin
kanser hiicreleri iizerindeki etkisini sitotoksik olarak

degil, apoptozu indiikleyerek  gergeklestirdigini
gostermektedir [31]. CAPE'nin ¢esitli etkileri, hiicre
zarint  gegme  kabiliyetine baglanabilir. CAPE,

lipoksijenaz, siklooksijenaz, glutatyon S-transferaz ve
ksantin oksidaz gibi bazi enzimlerin aktivitelerini inhibe
etme yetenegine sahiptir. Ayni zamanda, niikleer
transkripsiyon faktorii-kB (NF-kB) aktivasyonunun
giicli ve spesifik bir inhibitdriidiir [32]. CAPE normal
dokularda kemoterapdtik ilaca bagli toksisiteleri
azaltabilir, diger yandan apoptoz da dahil olmak tizere
cesitli mekanizmalar: indiikleyerek kemoterapdtik
ilaglarin kanser hiicrelerine toksisitesini artirabilir.
CAPE'in  ayrica nefrotoksisite, ototoksisite  ve
periodontal  hastaliklara karsi koruma sagladig
bildirilmistir [33]. Propolis ve kafeik asit fenetil ester,
TLR4 sinyal yolunu inhibe ederek ve apoptozu ve
otofajiyi indiikleyerek inflamatuar mikrocevrede meme
kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini1 engeller [34]. Wu ve
arkadaglarmin [35] yaptig1 bir c¢alismada CAPE'nin
apoptotik etkileri ve NF-KB modiilasyonu, hiicre
dongiisii ve anjiyogenez yoluyla MDA-231 ve MCF-7
insan meme kanseri bilyiimesini inhibe ettigini
gostermistir.

Kanser hiicrelerinin davranisi Kollajen I ve Laminin gibi
ECM proteinlerinden etkilenebilir. Lamininler, bazal
membranlarin yapisal bilesenleridir. Hiicre adezyonunu,
hiicre gocii, farklilagmasi, cogalmasi, doku morfogenezi
ve homeostazinda Snemli roller oynarlar [36]. Bazal
membranin biyolojik aktivitesinin ¢cogu, ana bileseni olan
laminin-1'e atfedilebilir. Artan laminin-1 miktarlari,
artan timor biyiimesi ile iligkilidir [37]. Lamininler,
biiyliyen bir afy heterotrimerik ailesidir. Bu proteinler,
yaygin olarak bazal membranlarda bulunur. Bu biiyiik
molekiiller, integrinler ve diger hiicre yiizeyi reseptorleri
araciligiyla hiicre yapismasini ve gogiinii destekler.
Bununla birlikte, timér invazyonu sirasinda, BM
bariyerinin kaybi meydana gelir ve siireksiz bir laminin
boyama modeli gozlemlenir. Karsinomlarda, istilaci
cephedeki tiimor hiicreleri, laminin-5'in bir bileseni olan
v 2 zincirini hiicre i¢i olarak gii¢lii bir sekilde eksprese
eder. Anjiyogenez sirasinda vaskiiler BM'nin yeniden
sekillenmesi goézlenir ve tiimor yayilmasi ve metastazi
strasinda birka¢ BM'nin penetrasyonu meydana gelir. Bu
nedenle, diizensiz hiicre-laminin etkilesimleri, malign
bozukluklarin ana ozellikleridir [38]. Kollajen I hiicre
dist  boslukta bulunur; dokuya sertlik katar ve
makromolekiillerin yapismasi i¢in biyomekanik bir
ylizey saglar. Kollajen I, deneysel hayvan modellerinde
yumurtalik kanseri hiicrelerinin yapigmasi ve gocii i¢in
tercih edilen substrattir ve invaziv davranislarini uyarir
[39,40]. Kollajen I ve laminin-1, malign hiicre fenotipini
diizenler [37]. Tumdrle iliskili anjiyogenez, spesifik
biiyiime faktorlerine, anjiyogenezin aktivasyonuna ve
ECM bilesenlerindeki degisikliklere baglidir [6].
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4. Sonug¢

Mide kanseri ve kolon kanseri hiicrelerinde yaptigimiz
kargilagtirmada matriks proteinlerinin varhiginda ve
CAPE ilavesinde kolon kanseri hiicrelerinde apoptozisin,
mide kanseri hiicrelerinde ise angiogenezisin daha fazla
arttirdigin1 gordiik. Yapilan literatiir ¢alismalarinda da
diizensiz hiicre-laminin etkilesimleri, malign
bozukluklarin ana ozelliklerinden oldugunu
bildirmislerdir. Bizde bu bilgiler 1s181nda bu olaylarin ana
sorumlusunun laminin matriks proteini oldugunu ve
CAPE ilavesiyle angiogenez ve apoptosizin daha fazla
tetiklendigini gozlemledik. Bu c¢alismay1r hayvan
deneyleri ile desteklemeyi planlamaktayiz. Bu
calismadan da ¢ikan sonuglara gére mide ve kolon
kanseri hastalar1 i¢in CAPE’nin tedavi edici bir bilesik
olabilecegini diisiinmekteyiz.
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