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ÖZ 
Glioblastoma, merkezi sinir sistemini etkileyen en yaygın 
malign tümörlerden biri olarak öne çıkmakta ve etkili teda-
vi seçeneklerinin bulunmaması nedeniyle mevcut prognozu 
kötüdür. Homovanilik asidin bir türevi olan kapsaisinin, 
çeşitli kanser hücre dizileri üzerindeki anti-tümör etkileri 
belgelenmiştir. Epitelyal-mezenkimal geçiş, normal 
embriyogenez ve yara iyileşmesinin doğasında bulunan 
önemli bir moleküler ve hücresel süreçtir. Ayrıca çeşitli 
karsinom ve glioblastoma tiplerinde yaygın bir rol oynar. 
Bu çalışma, U87 glioblastoma hücre hatlarında kapsaisin 
tarafından indüklenen anti-tümör etkilerine epitelyal-
mezenkimal geçişin potansiyel katılımını araştırmayı amaç-
ladı. Başlangıçta kapsaisin tedavisinin hücre canlılığı üze-
rindeki etkisi 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil 
tetrazolyum bromür analizi yoluyla değerlendirildi. Daha 
sonra hücresel proliferasyon ve sitotoksisite, 
bromodeoksiüridin analizi kullanılarak değerlendirildi. 
Daha ileri incelemeler, enzim-bağlı immünosorbent deneyi 
yoluyla N-kaderin, matriks metalloproteinaz-9, vimentin, 
transforme edici büyüme faktörü β, kaspaz 3, sitokrom c, 
glutatyon redüktaz, malondialdehit ve katalaz seviyelerinin 
belirlenmesini içeriyordu. Kapsaisin, U87 hücrelerinde anti
-proliferatif etkiler sergileyerek, özellikle 50 μM'yi aşan 
konsantrasyonlarda hücre canlılığında konsantrasyona 
bağlı bir azalma sergiledi. Ek olarak kapsaisin uygulaması, 
U87 hücrelerinde N-kaderin, matriks metalloproteinaz-9, 
vimentin, transforme edici büyüme faktörü β, glutatyon 
redüktaz ve malondialdehit seviyelerinin azalmasına yol 
açarken, kaspaz 3, sitokrom c ve malondialdehit seviyeleri-
nin artışına neden olmuştur.Sonuçlarımız kapsaisin uygula-
masının U87 hücrelerinde epitelyal-mezenkimal geçişi 
düzenlemesinin yanı sıra apoptotik ve oksidatif süreçleri de 
tetikleyerek hücre canlılığını baskıladığını göstermiştir. Bu 
gözlem, epitelyal-mezenkimal geçiş inglioblastoma çoğal-
masında ve migrasyonunda önemli bir rol oynadığını gös-
termektedir. Sonuç olarak, kapsaisin aracılı bu sinyal yolu-
nun hedeflenmesi, glioblastoma tedavisinde umut verici bir 
terapötik yaklaşım olarak düşünülebilir. 
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ABSTRACT 
Glioblastomast ands out as one of the most prevalent malig-
nant tumors affecting the central nervous system, and its 
current prognosis is unfavorable due to the lack of effective 
treatment options. Capsaicin, a derivative of homovanillic 
acid, has been documented for its anti-tumor effects across 
various cancer cell lines. Epithelial-to-mesenchymal transi-
tion is a pivotal molecular and cellular process inherent to 
normal embryogenesis and wound healing. Moreover, it 
plays a widespread role in diverse carcinoma and glioblas-
toma types. This study sought to explore the potential in-
volvement of epithelial-to-mesenchymal transition in the 
anti-tumor effects induced by capsaicin in U87 glioblas-
toma cell lines. Initially, the impact of capsaicin treatment 
on cell viability was assessed through 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide 
analysis. Subsequently, cellular proliferation and cytotoxic-
ity were evaluated using bromodeoxyuridine analysis. Fur-
ther examinations involved determining the levels of N-
cadherin, matrix metalloproteinase-9, vimentin, transform-
ing growth factor β, caspase 3, cytochrome c, glutathione 
reductase, malondialdehyde and catalase through enzyme-
linked immunosorbent assay. Capsaicin exhibited anti-
proliferative effects in U87 cells, displaying a concentration
-dependent reduction in cell viability, particularly with 
concentrations exceeding 50 μM. Additionally, capsaicin 
administration led to decreased of N-cadherin, matrix met-
alloproteinase-9, vimentin, transforming growth factor β, 
glutathione reductase and catalaselevels in U87 cells, while 
increasing caspase 3, cytochrome c and malondialdehyde 
levels.Our results showed that capsaicin treatment not only 
regulates epithelial-to-mesenchymal transition in U87 cells, 
but also suppresses cell viability by triggering apoptotic 
and oxidative processes. This observation suggests that 
epithelial-to-mesenchymal transition plays a pivotal role in 
the proliferation and migration of glioblastoma. Conse-
quently, targeting this capsaicin-mediated signaling path-
way could be considered a promising therapeutic approach 
in the treatment of glioblastoma. 
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GİRİŞ 
Epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT), polarize epitel hüc-
relerinin çok sayıda biyokimyasal değişikliğe uğraması 
için uyarıldığı biyolojik bir süreçtir.1 EMT yara iyileşme-
si, embriyonik gelişim ve dokunun yeniden yapılanması 
için gerekli sinyalizyon mekanizmasıdır. Patolojik bir 
süreç olarak EMT, canlılıkta bir kayıp olmaksızın 
epitelyal tümör hücrelerinde göç ve invaziv yetenekleri 
de indükler.2 EMT süreci, tümör hücrelerinin bazal 
membrandan ayrılmasını içerir. Merkezi sinir sistemi 
(CNS) bu kritik doku bileşeninden yoksun olmasına 
rağmen, CNS kanserleri ve diğer kanser türleri arasında 
temel invazif mekanizmalar örtüşmektedir.3 Diğer kan-
serlerde EMT'yi tetikleyen faktörler aynı zamanda 
GBM’lerdeki mezenkimal özellikleri de aktive edebilir. 
Glioblastoma (GBM)mezenkimal alt tipi tipik olarak 
nöral kök hücre belirteçlerini eksprese eder ve agresif 
bir fenotiple ilişkilidir.4 Kök hücre belirteçlerini ekspre-
se eden GBM hücreleri oldukça invazivdir ve in vitro ve 
klinik ortamda kemoterapi ve radyoterapiye dirençli-
dir.5 
GBM’ler histopatolojik özelliklerine göre sınıflandırılır; 
bu özellikler klinisyenlerin iki hücresel soy (astrositik 
ve oligodendrositik) ile dört malignite derecesi (derece I 
ila IV) arasında ayrım yapmasına olanak tanır.6 Derece 
IV'ün en kötü huylu formu, astrositik soydaki progenitör 
veya kök hücrelerden kaynaklanan GBM'dir. Pronöral 
alt tip pozitif prognoz ile ilişkilidir, mezenkimal alt tip 
ise yüksek oranda invazif bir doğaya ve kötü prognoza 
sahip, daha yüksek oranda döngüsel hücre ve 
neoanjiyogenez ile karakterize edilir.7 Ayrıca tümörlerin 
mezenkimal olmayan alt tipleri tipik olarak nüks sıra-
sında mezenkimal özellikler kazanır.8 Mezenkimal alt 
tipe doğru bir kayma, daha agresif bir doğa kazanmak 
için EMT uygulanan kanser hücrelerine benzer şekilde, 
hastalığın ilerlemesinde yaygın bir model gibi görün-
mektedir.9 
Kapsaisin, farmakolojik önemi olan biyolojik etkileri 
açısından kapsamlı bir şekilde araştırılan kırmızı bibe-
rin (Capsicumannuum) keskin bir alkaloididir.10 Kapsa- 
isinin anti-inflamatuar ve anti-oksidatif stres aktiviteleri 
gibi faydalı etkilere sahip olduğu bilinmektedir11, ancak 
kanser hücrelerinin (EMT) yoluyla aktivasyonu gibi 
olumsuz etkileri de vardır.12 Kapsaisinin, Hedgehog sin-
yal yolunu düzenleyerek ve in vivo EMT'yi önleyerek 
kolanjiyo karsinom karsinogenezini zayıflattığı bildiril-
di.13 Bu raporlar kapsaisinin EMT üzerinde hücreye 
özgü etkileri indüklediğini göstermektedir. 
Bu nedenle, bu çalışmada U87 insan GBM hücrelerinde-
ki N-kaderin, matriks metaloproteinaz-9 (MMP-9), 
vimentin ve dönüştürücü büyüme faktörü β (TGF-β)  
gibi EMT biyobelirteçleri üzerinde kapsaisinin rolünü 
araştırmayı amaçladık. Aynı zamanda, kaspaz 3 ve 
sitokrom c gibi apoptotik beliteçlerin yanında 
prooksidan-oksidan dengenin durumuna bakabilmek 
için glutatyon redüktaz, malondialdehitve katalaz sevi-
yelerinin ölçümünü gerçekleştirdik. Böylece kapsaisin 
kaynaklı anti-proliferatif etkilerin altında yatan olası 
moleküler mekanizmaları açıkladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Hücre Kültürü 
U87 GBM hücre hattı Amerikan Tipi Kültür Koleksiyo-
nundan temin edildi. Bu hücre hatları, 2 mM glutamin, 

%10 fetal dana serumu (FBS), 100 U/ml penisilin ve 
100 ug/ml streptomisin ile desteklenmiş Dulbecco'nun 
değiştirilmiş Eagle ortamında (DMEM) yetiştirildi. Hüc-
reler %5 CO2 içeren bir inkübatör içerisinde 37°C sıcak-
lıkta tutuldu. 
Hücre Canlılık ve Proliferasyon Analizleri 
Hücre canlılığını değerlendirmek için kolorimetrik 3-
(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür 
(MTT) tahlili kullanıldı. Kısaca, U87 hücreleri (3 × 104) 
96 kuyucuklu plakalara ekildi ve 37°C, %5 CO2'de 24 ve 
48 saat boyunca farklı kapsaisin konsantrasyonları ile 
(0 ila 800 μM) ile kültürlendi. İşlemin sonunda numune-
lere 0.8 mg/ml MTT ilave edildi ve 3 saat süreyle inkübe 
edildi. Daha sonra süpernatanlar atıldı ve 100 µl/
kuyucuk DMSO ile çözünen renkli formazan kristalleri, 
mikro plaka okuyucusu (BioTek) tarafından 570 nm’de 
okundu. Tedavi edilmeyen kontrol grubundaki hücre 
canlılığı %100 olarak kabul edildi ve kapsaisin ile tedavi 
edilen hücrelerin canlılığı kontrol grubuna göre hesap-
landı. 
Kapsaisinin, ticari olarak temin edilebilen 5-bromo-2'-
deoksiüridin (BrdU) kitini (2750; Sigma-Aldrich) kulla-
narak 24 kuyucuklu plakalarda kültürlenen U87 hücre-
lerinin (3×105) proliferasyonu üzerindeki etkisini analiz 
ettik. Hücreler, MTT analizi sonuçlarına göre belirlenen 
kapsaisin konsantrasyonları (93.7 μM, 115.8 μM ve 
142.6μM) ile 24 saat boyunca inkübe edildi ve hücre 
çoğalması, hücresel replikasyon sırasında BrdU birleş-
tirme tahliline dayalı olarak üreticinin talimatlarına 
göre kolorimetrik olarak ölçüldü. Absorbans değerleri-
nin analizi, bir Epoch mikroplaka okuyucu (BioTek) ile 
450 nm'de gerçekleştirildi. 
EMT Biyobelirteçlerin Analizi 
N-kaderin (SEB481Hu), MMP-9 (SEA553Hu), vimentin 
(SEB040Hu) ve TGF-β (SEA124Hu) seviyeleri enzim 
bağlantılı immünosorbent tahlili (ELISA) kitleri kullanı-
larak değerlendirildi. üretici tarafından sağlanan tali-
matlara uygun olarak. Bu analizleri gerçekleştirmek için 
U87 hücreleri, 1×104 hücre yoğunluğunda 96 kuyucuklu 
plakalara ekildi ve ardından 24 saat boyunca kapsaisin 
ile inkübe edildi. İnkübasyon periyodunun ardından her 
numunenin absorbansı, önerilen dalga boyunda bir 
mikroplaka okuyucuda ölçüldü. 
Hücre apoptoz tespiti 
ELISA için, 96 kuyucuklu plakalara ekilen hücreler 
(kuyucuk başına 1×104), 24 saat boyunca kapsaisine 
maruz bırakıldı. Üreticinin talimatlarına göre sitokrom c 
(SEA594Mi) ve kaspaz 3 (SEA626Hu) kitleri kullanıla-
rak hücre apoptozu tespit edildi. Hücreler, oda sıcaklı-
ğında 30 dakika boyunca 200 μLlizis tamponu ile parça-
landı. Daha sonra hücre lizatları 200xg'de 10 dakika 
boyunca 4 °C'de santrifüjlendi. Yirmi mikrolitre 
süpernatan, streptavidin kaplı bir mikro kuyucuklu pla-
kaya aktarıldı, her bir çalışma reaktifleri eklendi ve pla-
ka, oda sıcaklığında 2 saat süreyle inkübe edildi. Kuyu-
cuklar üç kez yıkandı ve subtrat ve dururma çözeltileri 
eklenerek absorbans değerleri 450 nm'de ölçüldü.  
Oksidatif ve Anti-oksidan Durumun Analizi 
Hücreler 96 kuyucuklu bir plakaya 1×104/kuyucuk yo-
ğunlukta ekildi ve 24 saat süreyle inkübe edildi. Hücre-
ler daha sonra 24 saat süreyle kapsaisin konsantrasyon-
ları ile inkübe edildi. Hücrelerdeki oksidatif hasar tespit 
etmek içinglutatyon redüktaz (SEB314Hu), katalaz 
(SEC418Hu) ve malondialdehit (MBS728071) kitleri 
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kullanılarak bir ELISA analizi yapıldı. Kısaca hücreler, 
oda sıcaklığında 30 dakika boyunca 200 μL lizis tampo-
nuyla parçalandı. Lizat 10 dakika boyunca santrifüjlendi 
ve toplanan 20 μL süpernatan, çalışma reaktifleri ile oda 
sıcaklığında 2 saat süreyle inkübe edildi. İnkübasyon 
tamponu ile üç kez yıkandıktan sonra, substrat solüsyo-
nu ilave edildi ve oda sıcaklığında 15 dakika inkübe 
edildi. Ardından, durdurma solüsyonu eklenerek 
absorbans değerleri bir ELISA okuyucu kullanılarak 
ölçüldü.  
İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel analiz Graph Pad Prism 8 (Graph Pad Inc., 
ABD) kullanılarak yapıldı. Deneyler üç kez tekrarlandı. 
Veriler ortalama ± standart sapma (SD) olarak sunuldu. 
Deney gruplarını karşılaştırmak için tek yönlü varyans 
analizi (ANOVA) kullanıldı ve ardından çoklu grup karşı-
laştırmaları için Tukey post hoc testi kullanıldı. P değeri 
0.05'ten küçük olduğunda istatistiksel anlamlı kabul 
edildi. 
 
BULGULAR 
Kapsaisinin hücre canlılığı üzerindeki etkileri 
Kapsaisin, kontrol gruplarına kıyasla U87 hücrelerinde 
konsantrasyona ve zamana bağlı bir azalma ile hücre 
canlılığını inhibe etti. Şekil 1'de gösterildiği gibi, U87 
hücrelerinin kapsaisin (0-800 μM) ile 24 ve 48 saat sü-
reyle işlenmesi hücre canlılığını baskıladı. Bununla bir-
likte, 24 saat boyunca 12.5μM ila 25μM konsantrasyon 
aralığında kapsaisin tedavisi, U87 hücre canlılığını 
önemli ölçüde azaltmadı (p>0.05). MTT sonuçlarına 
göre, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 24 saatlik 50 
μM, 100 μM, 200 μM, 400 μM ve 800 μM kapsaisin teda-
visi, U87 hücre canlılığını sırasıyla %9.4, %17.5, %40.2, 
%71.6 ve %97.1 oranında azalttı (p<0.01 ve p<0.001). 
Ek olarak, 48 saat boyunca 25 μM ve üzeri kapsaisin 
konsantrasyonlarında U87 hücre canlılığı konsantrasyo-
na bağlı bir şekilde inhibe edildi. Sonuçlarımıza göre de, 
48 saatte boyunca 25 μM, 50 μM, 100 μM, 200 μM ve 
400 μM kapsaisin maruziyeti U87 hücre canlılığının 
inhibisyon oranları sırasıyla %12.5, %26.4, %59.6, %
86.1 ve %98.5 (p<0.01 ve p<0.001). Dahası, 48 saat bo-
yunca 800 μM kapsaisin maruziyetinde hücre canlılığı 
yok denecek kadar azdı. MTT sonuçlarına göre U87 hüc-
releri için IC50 ve IC25 kapsaisin değerleri sırasıyla 93.7 
μM ve 142.6μM µM olarak hesaplandı. Ayrıca, diğer bi-
yokimyasal analizler sırasında 24 saat boyunca 93.7 
μM,115.8 μM (ara konsantrasyon olarak) ve 142.6μM 
konsantrasyonları kullanılmıştır. 
Kapsaisinin hücre proliferasyonu üzerindeki etkisi 

Kapsaisinin U87 hücrelerinin proliferasyonu üzerindeki 
etkilerini BrdU analizi ile belirledik. MTT sonuçlarıyla 
bağlantılı olarak, 24 saat boyunca 93.7 μM,115.8 μM ve 
142.6 μM kapsaisin konsantrasyonlarıyla tedavi edilen 
U87 hücrelerinin çoğalması önemli ölçüde azaldı (p< 
0.001; Şekil 2). Ek olarak, U87 hücrelerinde 93.7 μM, 
115.8 μM ve 142.6 μM kapsaisin uygulaması, hücre 
proliferasyonu sırasıyla %21.8, %33.1 ve %56.2 oranın-
da azalttı (p<0.001).  
Kapsaisinin EMT biyobeliteçleri üzerindeki etkileri 

Şekil 3A, 3B, 3C ve 3D'de sunulan bulgular, kapsaisin 
tedavisinin U87 hücrelerinde çeşitli EMT 
biyobelirteçleri üzerinde önemli regülatif etkilere sahip 
olduğunu göstermektedir. Kapsaisin tedavisine yanıt 
olarak U87 hücrelerindeki N-kaderin, MMP-9, vimentin 
ve TGF-β düzeylerinde gözlemlenebilir değişiklikler 
oldu. Kapsaisin tedavisi U87 hücrelerindeki N-kaderin, 
MMP-9, vimentin ve TGF-β düzeylerinde konsantrasyon 
bağımlı şekilde düşüşe neden oldu. Dikkat çekici bir 
şekilde ELISA analiz sonuçları, kapsaisin maruziyeti 
sonrasında bu biyobeliteçlerin protein seviyelerinde 
önem yüzdesel değişiklikleri ortaya çıkarmış oldu.  
Kapsaisinin apoptoz üzerindeki etkileri 

Şekil 1:Kapsaisin, U87 hücrelerindeki hücresel canlılığı olan 
etkileri. *p<0.05, **p<0,01 ve ***p<0.001, kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında 

Şekil 2: Kapsaisinin U87 hücrelerindeki proliferasyon üzerine 
etkileri. *p<0.05 ve **p<0.01, kontrol grubuyla karşılaştırıldı-

ğında 

Şekil 3: U87 hücrelerinde kapsaisin maruziyeti EMT 
biyobelirteçlerinin seviyeleri düşürdü.(A) U87 hücrelerindeki 
N-kaderin seviyeleri; (B) U87 hücrelerindeki vimentin seviye-
leri; (C) U87 hücrelerindeki MMP-9 seviyeleri; (D) U87 hücre-

lerinde TGF-β seviyeleri. *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001, 
kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
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Kapsaisin tedavisinden sonra, U87 hücrelerindeki prog-
ramlanmış hücre ölümü olan apoptotik süreçlerin 
artışan neden olmuştur (Şekil 4A ve 4B).  U87 hücreleri 
24 saat boyunca çeşitli konsantrasyonlarda kapsaisin ile 
tedavi edildikten sonra hücreler toplandı ve sitokrom c 
ve kaspaz 3 seviyeleri ELISA ile analiz edildi. Veriler, 
kapsaisin'in sitokrom c ve kaspaz-3 aktivitesini kon-
santrasyona bağlı bir şekilde indüklediğini gösterdi. 
Sonuçlarımız, apoptoz indüksiyonunun bir işareti olarak 
sitokrom c ve kaspaz 3 seviyelerindeki artışının, U87 
hücrelerinin 93.7, 115.8 ve 142.6 µM kapsaisin ile tedavi 
edilmesinden sonra kontrol grubuyla karşılaştırıldığın-
da önemli ölçüde arttığını ortaya çıkardı (p<0.05) . 
Kapsaisinin oksidatif stres üzerindeki etkileri 

Kapsaisinin U87 hücrelerinde anti-proliferastif etkileri-
nin oksidatif stres ile olan ilişkisini incelemek için de 
glutatyon redüktaz, katalaz ve malondialdehit seviyele-
rini ölçümünü gerçekleştirdik. U87 hücreleri, 24 saat 
boyunca farklı konsantrayonlardaki kapsaisin ile mua-
mele edildi. Glutatyon redüktaz ve katazlar seviyelerin-
deki düşüş, kapsaisinin U87 hücrelerinde anti-oksidan 
savunma sistemini baskıladığını gösterdi (Şekil 5A ve 
5B). Ek olarak, Şekil 5C'de gösterildiği gibi kapsaisin 
uygulaması, lipit peroksidasyonunun önemli bir göster-
gesi olan malondialdehit seviyelerinde artışa neden 
olarak oksidatif stresin U87 hücrelerinde indüklediğini 
gösterdi.  
TARTIŞMA  

Şekil 4: U87 hücrelerinde kapsaisin maruziyetinin apoptoza olan etkileri.(A) U87 hücrelerindeki sitokrom c seviyeleri; (B) U87 
hücrelerindeki kaspaz 3 seviyeleri. *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

Şekil 5: U87 hücrelerinde kapsaisin maruziyetinin oksidatif stres ve anti-oksidan mekanizmalar üzerindeki etkileri.(A) U87 hücre-
lerindeki glutatyon redüktaz seviyeleri; (B) U87 hücrelerindeki katalaz seviyeleri; (C) U87 hücrelerindeki malondialdehit seviyele-

ri. *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
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Kanser, Dünya Sağlık Örgütü'ne (WHO) göre dünya ça-
pında hastalık ve ölümlerin önde gelen nedenlerinden 
birini temsil eden küresel bir sağlık yüküdür. Bitkiler-
den ekstrakte edilen biyoaktif doğal ürünler, nispeten 
toksik olmayan ve aktif profilleri nedeniyle kanser teda-
visi için yaygın olarak yeni terapötik ve önleyici ilaçlar 
olarak kabul edilmektedir.14 Bunlar arasında, acı biber-
den elde edilen umut verici bir anti-tümör ajanı olan 
kapsaisinin, in vitro ve in vivo olarak çeşitli kanserlerde 
hücre büyümesini ve metastazı inhibe ettiği doğrulan-
mıştır.15,16 Ancak kapsaisinin birçok kanser hücresinde-
ki anti-proliferatif, anti-metastatik ve anti-anjiyojenik 
etkileri kapsamlı bir şekilde araştırılmış olmasına rağ-
men kanser metabolizması ile ilgili süreçler henüz tam 
olarak anlaşılamamıştır. Bu çalışmada, kapsaisinin in 
vitro U87 hücre hatlarında EMT'yi inhibe ettiğini ortaya 
çıkardık. Dahası, çeşitli kapsaisin konsantrasyonları ile 
tedavi edilen U87 hücrelerinde 48 saate kadar 
sitotoksisite analizleri gerçekleştirdik ve kapsaisinin 
EMT biyo belirteçleri üzerindeki etkilerini analiz ettik. 
EMT, epitelyalden iğ şeklindeki mezenkimal benzeri 
hücrelere doğru morfolojik değişiklikler, artan hücre 
boyutu, integrin ekspresyonundaki değişikliklerin bir 
sonucu olarak hücre yapışmasının kaybı, özellikle α5 ve 
β1 integrinlerin aşırı ekspresyonu, artan invazivlik ve 
özellikle vimentin mezenkimal belirteçlerin ekspresyo-
nu ile karakterize edilir.17 Önceki çalışmada, kapsaisnin 
kolon kanseri hücrelerinde EMT'yi indüklediği bulun-
muştur.18 Bir başka çalışmada ise, 5637 ve T24 mesane 
kanseri hücrelerinde kaspsaisin maruziyetinin, artan 
hücre boyutu ve mezenkimal benzeri morfoloji, 
vimentin, α5 ve β1 integrin alt birimlerinin ve integrin 
benzeri kinaz (ILK) ve anti-apoptotik Bcl-2 proteinleri-
nin gelişmiş ekspresyonunu ve E-kaderinin seviyelerin-
de düşüş olduğu rapor edilmiştir.19 
EMT, tümör hücrelerinin yeniden programlandığı ve 
hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesi, hücre bağlantı-
larının kaybı ve ekstraselüler matriksin yeniden model-
lenmesi yoluyla epitelyal bir fenotipten invazif 
mezenkimal benzeri bir fenotipe dönüştürüldüğü bir 
sistemdir.20 Ek olarak renal hücreli karsinom (RCC) hüc-
re dizileri 786-O ve CAKI-1'de kapsaisinin rolünü araştı-
rılmış ve kapsaisin uygulanan RCC hücrelerinin canlılığı-
nın, göçünün ve istilasının regüle ederek EMT sürecini 
inhibe ettiğini gösterilmiştir.21 Bu çalışma araştırmacı-
lar, kapsaisinin, E-kaderin (epitelyal belirteç) seviyeleri-
ni arttırdığını ve N-kaderin ve vimentin (mezenkimal 
belirteçler) seviyelerini düşürdüğünü doğrulamıştır; bu 
da, EMT'nin, kapsaisin ile tedavi edilen RCC hücrelerin-
de inhibe edildiğini ortaya koydu. Ayrıca, meme kanseri 
MDA-MB-231 hücrelerinde kapsaisinin, c-Src, FAK ve 
paxillinin fosforilasyonunu inhibe ederek ve MMP-2 ve 
MMP-9 ekspresyonlarını baskılayarak hücre göçünü ve 
istilasını baskıladığı bulundu.22 Fare prostatının 
transgenik adenokarsinomunda (TRAMP) kapsaisin 
tedavisi, karaciğerde ve gastrointestinal sistemde belir-
gin patolojik toksisitelere yol açmadan metastatik yükte 
önemli bir azalma gösterdi; bu, p27'deki bir azalmayla 
ilişkilendirildi.23 Ling ve ark., GBM hücrelerinde, TGF-
β2'nin EMT'yi kontrol etmek için kritik bir öneme sahip 
olduğunu rapor etmişlerdir.24 Yukarıda belirtilen çalış-
malarla uyumlu bir şekilde, U87 hücrelerinde kapsaisin 
uygulamasından sonra N-kaderin, MMP-9, vimentin ve 
TGF-β düzeylerinin azaldığını tespit ettik. Ayrıca MTT 

analizlerine göre, U87 hücreleri için kapsaisinin 
IC50'sinin 24 saat boyunca 121.6 μM olduğunu olduğu-
nu bulduk. U87 hücre hattında kapsaisin tedavisi, BrdU 
birleşme analizine göre hücre proliferasyonunda kon-
santrasyona bağlı bir azalmaya neden olduğunu da orta-
ya koyduk. Bu sonuçlar, kapsaisinin insan U87 hücrele-
rinde EMT sinyalizasyonunu regüle ederek hücre 
proliferasyonunu baskıladığını düşündürebilir. 
Apoptoz, kanser gelişimi ve ilerlemesine karşı önemli 
bir engeldir ve apoptotik sinyal kaybı, malignite ile yük-
sek oranda ilişkilidir.25 Birçok kanser türü apoptotik 
yolakları bozar ve kanser hücrelerini apoptoza dirençli 
hale getiren anti-apoptotik yolları güçlendirir. 
Kapsaisinin, pankreas, kolon, prostat, karaciğer, 
özofagus, mesane, deri dahil olmak üzere birçok farklı 
kanser hücre dizisinde apoptozu indüklediği gösteril-
miştir.26 İçsel mitokondriyal ölüm yolu ve dışsal ölüm 
reseptörü yolu, uygulayıcı/efektör kaspazları aktive 
eden ve programlanmış hücre ölümüne yol açan iki ana 
sinyal sistemidir. Özellikle mitokondriyal yol, apoptozun 
tam olarak yürütülmesiyle meşguldür, bu nedenle mito-
kondri, apoptotik mekanizmanın 'bekçisi' olarak adlan-
dırılmıştır ve mitokondriyal ölüm yolunun proteinleri 
ve yolları, yeni terapötik tedaviler için umut verici he-
defler haline gelmiştir.27 Kapsaisinin, farklı kanser hücre 
hatlarında apoptozu başlatmak için mitokondriyal ölüm 
yolunda yer alan çeşitli proteinleri hedeflediği gösteril-
miştir. Örneğin kapsaisin tedavisi, içsel ve dışsal 
apoptotik yolların aktive ettiği ve kaspaz-9 ve -3 akti-
vasyonuna yol açan anti-apoptotik protein, B hücreli 
lenfoma 2'nin ekspresyonunu bastırğı ve mitokondriyal 
membran potansiyelinin kaybını takibensitokrom c 
salınımının arttığı gösterilmiştir.28 
Mitokondri, mitokondriyal solunum sırasında oksijenin 
eksik indirgenmesi nedeniyle üretilen reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) ana fizyolojik kaynağıdır.29 Bazı patolo-
jik durumlarda aşırı ROS üretimi apoptoza neden olur. 
Normal koşullar altında mitokondri, aşırı ROS oluşumu-
nu ve oksidatif hasarı önleyen yeterli düzeyde anti-
oksidan içerir. Bununla birlikte, ROS üretiminin arttığı 
veya anti-oksidan seviyelerinin tükendiği durumlarda 
oksidatif stres, protein oksidasyonuna ve lipit 
peroksidasyonuna neden olur ve bu da mitokondriyal 
membran, proteinler ve DNA'da hasara yol açar.30 Kan-
ser hücreleri, tümör büyümesini sürdüren ve bu hücre-
leri pro-apoptotik sinyallere karşı koruyan, böylece 
tümörün ilerlemesini teşvik eden gelişmiş bir yapısal 
oksidatif stres seviyesi geliştirir. İlginçtir ki, Zhang ve 
meslektaşları kapsaisin tedavisinin, normal asiner hüc-
releri etkilemeden hem AsPC-1 hem de BxPC-3 hücrele-
rinde mitokondriyal membran potansiyelini önemli 
ölçüde azalttığını gösterdi.31 Bir başka çalışmada, 
kapsaisin U251 hücrelerindeki apoptotik etkileri, ROS 
üretimi, hücre içi kalsiyum artışı, ekstraselüler matriks 
bozulması ve sitokrom c'nin sitozole salınması ve 
kaspazkas kadının aktivasyonu ile ilişkiliydi.32 Bu çalış-
ma, acı biberde en çok bulunan ikinci kapsaisinoid olan 
kapsaisinin, U251 insan GBM hücrelerine karşı anti-
kanser ajanları olabileceğini gösterdi. Kapsaisinin GBM 
hücrelerinde oksidatif stres aracılığıyla mitokondriyal 
bütünlüğü bozarak apoptozu indüklediğini, bunun 
glutatyon ve katalaz gibi anti-oksidanların seviyelerinin 
düşmesi ve kaspaz3'ü aktive etmek için sitozole 
sitokrom c salınımı ile ilişkili olduğunu gösterdi. 
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Kapsaisin, ortalama 60°C erime noktasına ve 305.4 kDa 
moleküler ağırlığa sahip, yağda çözünen bir 
kapsaisinoiddir. İn vivo çalışmalar, oral alımdan sonra 
kapsaisin emiliminin %50 ila %90 arasında değiştiğini 
göstermektedir.33 Dahası kapsaisinin in vivo çalışmala-
rın da gösterildiği gibi, kan-beyin bariyerini etkili bir 
şekilde geçer. İntravenöz uygulamadan sonra, bileşiğin 
beyinde ve omurilikte serumla karşılaştırıldığında 5 kat 
daha yüksek konsantrasyonları rapor edilmiştir.34 Ek 
olarak hayvan çalışmalarında kapsaisinin subkutan uy-
gulamadan sonra plazmada, beyinde ve omurilikte tes-
pit edilebildiği gösterilmiştir.33 Kapsaisinin oral yoldan 
uygulanmasına yönelik farmasötik formülasyonlar, kır-
mızı biber içeren kapsüller formunda mevcuttur.35 

Kapsaisinin oral uygulaması için terapötik doz belirlen-
memiştir, ancak ticari olarak temin edilebilen kapsülle-
rin etiketlerinde belirtilen genel olarak önerilen günlük 
doz, %0.25 kapsaisin içeren 1350-4000 mg kırmızı bi-
berdir.36 Bu doz aralığının insanlarda enerji harcaması-
nı, yağ oksidasyonunu, termojenezi artırdığı, iştahı 
azalttığı ve toksik bir yan etkiye neden olmadığı göste-
rilmiştir.37 Farklı bir çalışmada baş ağrısı hastalarında 
intranazal kapsaisin (10 mM) uygulamasının ağrı atak-
larının sıklığını azalttığı bulunmuştur.38 Yukarıda bahsi 
geçen çalışmalara göre, hidrofobik ve lipofilik karaktere 
sahip olan kapsaisinin kan beyin bariyerini geçtiği yapı-
lan çalışmalar ile de ortaya konmuştur. Ek olarak, so-
nuçlarımız literatür ile de tutarlı şekilde, hücre tipine 
bağlı olarak 100 ila 500 µM aralığındaki kapsaisinin, 
40'tan fazla farklı tipte kanser hücre hattında hücre 
proliferasyonunu baskıladığı bildirilmiştir.39,40 Dahası, in 
vitro analizler sırasında kullandığımız kapsaisin kon-
santrasyonlarının kabul edilebilir aralıkta olduğunu da 
doğrulamış olduk. Kuşkusuz kapsaisinin sağlık üzerin-
deki etkileri çoğunlukla olumludur. Ancak, kapsaisinin 
nörodejeneratif hastalıklar üzerindeki etkilerini aydın-
latmayı amaçlayan daha ileri klinik öncesi araştırmalara 
ihtiyaç vardır. 
 
SONUÇ 
Sonuç olarak, GBM hücrelerinde kapsaisin, N-kaderin, 
MMP-9, vimentin ve TGF-β düzeylerinin düşürerek 
EMT'nin inhibisyonu yoluyla hücre canlılığı ve 
proliferasyonunu baskılamıştır. Ancak, bu çalışmanın en 
büyük limitasyonlarından biri kapsaisinin tümör dışı 
hücrelerdeki ve in vivo modellerdeki etkilerinin analiz 
edilmemiş olmasıdır. Diğer bir sınırlılık ise çalışmamızın 
bir ön araştırma olması nedeniyle 24 saatlik kapsaisin 
tedavisinin etkilerinin araştırılmış, uzun vadeli etkileri-
nin araştırılmamış olmasıdır. Bu nedenle kapsaisinin 
farklı kanser türlerinde diğer EMT biyobelirteçler üze-
rindeki etkilerini araştırmak için daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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