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OZET

Uzun ydlardir gida olarak tiiketilen nar (Punica granatum L), aym zamanda halk arasinda
terapotik amaclarla da kullanilan ve o6nemli fitokimyasal maddeler iceren degerli bir meyvedir. Bazi
calismalarda narin, ¢esitli insan kanser hiicreleri iizerinde antikanserojenik aktivite gésterdigi agiklanmustir.
Bu ¢alismada, nar meyve kabugu metanol ekstresinin (NKE) farkl konsantrasyonlarimin (25, 50, 100, 200 ve
300 ugr/ml), MCF-7 insan meme kanser hiicre dizisinde sitotoksik ve apoptotik etkileri arastirilmistir.
Ekstrenin sitotoksik etkileri MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) ve nétral
farmizist yontemleri ile degerlendirilmistir. Apoptotik aktivitesi ssDNA (tek zincirli DNA) apoptotik ELISA
yontemi kullamlarak belirlenmstir. Sonug olarak NKE nin, konsantrasyon ve zamana bagimli olarak MCF-7
hiicreleri iizerinde onemli sitotoksik aktivite gésterdigi belirlenmistir. Apoptotik aktivite de, sitotoksik
aktiviteye paralel olarak 48. saatte 100, 200 ve 300 ugr/ml NKE konsantrasyonlarinda énemli artis
gostermistir. Bu calismada, NKE ekstresinin MCF-7 hiicre dizisinde, konsantrasyon ve zamana bagimli
olarak sitotoksik ve apoptotik etkiler yaparak hiicre proliferasyonu iizerinde inhibitor etki gosterdigi
belirlenmistir. Bu sonuglarimizi destekleyecek ve meme kanserinde narin kemopreventif ve kemoterapétik

etkilerini agiklayacak ilave molekiiler calismalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler : Punica granatum, Apoptotik etki, Sitotoksik etki, MCF-7, Kanser
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ABSTRACT

The Pomegranate (Punica granatum L.) is a wonderful fruit which contains a wide variety of precious
phytochemical compounds applicable in the fields of therapeutics and health care. Previous studies have
demonstrated the anticarcinogenic activity of pomegranate extracts in a series of human cancer cells. In the
present study, we investigated cytotoxic and apoptotic effect of pomegranate peel methanol extract on MCF-
7 human breast adenocarcinoma cells. The methanol extract was obtained from pomegranate peel and,
pomegranate peel methanol extract (PPE) was evaluated for cytotoxic and apoptotic effects at 25, 50, 100,
200 and 300 ugr/ml concentrations for on human breast cancer cells (MCF-7). Cytotoxic effects of
pomegranate on MCF-7 cells were determined by MTT (3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-
diphenyltetrazolium bromide ) and neutral red uptake assays. The apoptotic activity was measured by
ssDNA(single stranded DNA) apoptosis ELISA assay, based on the mAb to single-stranded DNA. PPE had
significant (concentration- and time-dependent) cytotoxic and apoptotic effects on MCF-7 cancer cells.
Cytotoxicity and apoptotic effects were concentration-time dependent. Specifically, apoptotic effect increased
at 100, 200 and 300 ugr/ml concentrations by 48 hours. We found that pomegranate peel extract had
antiproliferative and apoptotic effects on the human breast cancer cell lines MCF-7. However, further
studies at molecular level are required to support our findings and to elucidate chemopreventive and

chemotherapeutic effects of pomegranate on breast cancer.
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GIRIiS

Meme kanseri kadinlarda en yaygin goriilen kanser tipi olup, tiim kanserlerin %18’ini
olusturmaktadir. Meme kanserinin tedavisi olduk¢a zordur, c¢iinkii tedavide farkli cevaplar
sergileyen, farkli tiimor siniflart vardir. Meme kanser gelisiminde, apoptoz ve hiicre proliferasyonu
arasinda bir dengesizlik s6z konusudur. Hiicre siklusunun sorunsuz olarak c¢alismasi, hiicre
biiylimesi ve hiicre proliferasyonu i¢in 6nemlidir (1-4). Meme kanseri, kadinlar arasinda kanser
nedenli Oliimlerin basinda yer almaktadir. Meme kanseri, semptom gostermeden metastaz
yapabilir. Ozellikle, nonsteroidal anti-dstrojen tedavide kullanilan tamoksifen’in, meme kanser
hastalarinin yalmizca 1/3’iinde etkili oldugu aciklanmistir (3). Bu nedenle, meme kanserinin
tedavisinde ve Onlenmesinde yeni alternatif ajanlarin arastirilmasina ihtiyag duyulmaktadir. Son
zamanlarda, tiim dikkat, kanser hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesini temel alan, 6zellikle dogal
iiriin ya da bitkileri igeren terapétik etkili yiyecekler iizerine yogunlasmistir. Bu konuda yapilacak
yeni ¢aligmalar, meyve ve sebzelerden olusan diyet ile kronik hastaliklar arasindaki mekanizmalara
yeni bir bakig acis1 ve meme kanserinin tedavisinde potansiyel kanser ilaglarinin olusumuna yeni

yaklagimlar saglayacaktir.
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Nar gibi polifenolik bilesiklerce zengin gidalari tiiketmenin, kanser riskini azalttig:
bilinmektedir (5,6). Nar meyvesi (Punica granatum L.) (Punicaceae), saglik alaninda terapotik
olarak kullanilabilecek degerli fitokimyasal icerdigi i¢in giiclii antioksidan ve antiinflamatuar
ozellige sahip oldugu , ayrica in vitro ve in vivo olarak bazi kanser hiicrelerinde anti-proliferatif,
anti-anjiojenik, anti-invaziv ve proapoptotik etkiler gosterdigi bildirilmistir (5-7). Bu c¢aligmada
kullanilan nar meyve kabugunun da, ellajik asit ve gallik asit basta olmak lizere pek c¢ok

polifenolik madde igerdigi tesbit edilmistir.

Bu caligmada, nar meyve kabugu metanol ekstresinin (NKE) farkli konsantrasyonlarinin
(25, 50, 100, 200 ve 300 pgr/ml), MCF-7 insan meme kanser hiicre proliferasyonu iizerinde
sitotoksik ve apoptotik etkileri aragtirilmistir. Sitotoksik etki, MTT( mitokondriyal aktivite) ve
notral red (lizozomal aktivite) yontemleri kullanilarak, apoptotik etki ise ssDNA apoptotik ELISA

yontemi kullanilarak belirlenmistir.

MATERYAL VE YONTEM
Bitkisel materyal

Bu calismada Antalya civarindan temin edilen sari-tathh nar meyve kabuklar1 kullanilmistir.
Bu amagla meyveler dnce ikiye kesilerek once sulart alinmig, daha sonra kabuk ve i¢ kisimdaki

albedo ayrilmistir. Elde edilen meyve kabuklari agik havada kurutulmustur.
Ekstraksiyon

Kurutulmus meyve kabuklar1 kabaca pargalandikdan sonra petrol eteri (40-60°) ile Soxhlet
cihazinda devamli ekstraksiyona tabi tutulmus, bu sekilde apolar bilesiklerden arindirilan drog
acik havada kurutulmustur. Daha sonra elde edilen drog %70 lik MeOH ile 40 °C'de su
banyosunda 30 dakika (4 kez) ekstre edilmis ve siiziintiiler rotavaporda 40°C'de yogunlastirildikdan
sonra kalan bakiye liyofilize edilmistir (8.9).

Toplam Fenolik Madde Miktar Tayini

Ekstreler icindeki toplam fenol miktarlar1 Folin-Ciocaltaeu Metodu kullanilarak kolorimetrik

olarak tayin edilmistir (10).
Hiicre Kiiltiirii ve Ekstre Konsantrasyonlarinin Uygulanmast

MCF-7 (insan meme adenokarsinoma) hiicre dizisi Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii’nde
gorevli Do¢.Dr.Yusuf Baran’dan temin edilmistir. Hiicreler, %10 FCS, %10 RPMI 1640, %]l

penisillin/streptomisin soliisyonundan olusan besiyeri ortaminda, 37°C’de %5 CO, inkiibatoriinde
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kiiltiire  edilmistir. Hiicrelerin  yeterince c¢ogalip ¢ogalmadigmin ve hiicre canliligin
degerlendirilmesi icin, hiicreler tripan mavisi ile boyanarak sayim yapilmistir. Yeterli sayiya
ulasan hiicreler, 96°lik plakalara her bir kuyucukta 5.000 hiicre olacak sekilde besiyeri ortaminda
ekilmistir. Nar kabugu metanol ekstresi, dimetilsiilfoksit (DMSO) ile c¢oziindiiriilerek, stok
soliisyon hazirlanmistir. Daha sonra bu stok soliisyondan hiicre kiiltiir besiyeri i¢inde gerekli
seyreltmeler yapilarak 25; 50; 100; 200; 300 pgr/ml ekstre konsansantrasyonlart hazirlanmigtir (En
yiiksek konsantrasyonunda DMSO oram1 % 0,1). Daha sonra plakalarin igindeki besiyeri
uzaklastirilmig ve kuyucuklara besiyeri igerisinde hazirlanan ekstreler uygulanmigtir. Caligsmada,
hiicrelerin besiyeri ortaminda kiiltiire edildigi ‘kontrol’ ve besiyeri ortam1 % 0,1 oraninda DMSO
igeren ‘DMSO kontrol’ gruplar1 da olusturulmustur. Daha sonra plakalar 24, 48 ve 72 saatlik
inkiibasyonlara birakilmistir. Deneyler bir birinden bagimsiz 3 tekrar ve her grup 8 6rnek olarak

caligilmastir.
Sitotoksisite Belirleme Yontemleri :

a. MTT Yontemi: MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir) bir
tetrazolyum tuzu olup, canli hiicrelerin mitokondrilerinde siiksinat-dehidrogenaz enzimine
spesifiktir. Bu yontemde, canli hiicrelerin mitokondrisinde yer alan siiksinat-dehidrogenaz enzimi,
MTT boyasinin tetrazolium halkasini1 pargalayarak suda ¢oziinmeyen formazan tuzlari olusturur.
MTT yonteminde spektrofotometrik olarak olgiilen deger, kiiltlirdeki hiicrelerin metabolik
aktivitelerini gosterir ve bu deger, yasayan hiicre sayisi ile iliskilidir. Proliferasyon arttikca

formazon tuzu olusumuna bagli olarak absorbans degeri artis gdstermektedir (11,12).

MTT stok solusyonundan, besiyeri ile ¢aligma soliisyonu hazirlanmistir. NKE’ nin farkli
kaonsantrasyonlarinin uygulandig1 plakalarin inkiibasyon siireleri sonunda, plakadaki besiyerleri
uzaklastirilmig ve her kuyucuga MTT calisma soliisyonundan, 100 pl/kuyucuk olagak sekilde ilave
edilmistir. Plaka 3-4 saat etiivde inkiibasyona birakilmis ve siire sonunda plakadaki her bir
kuyucuga, ¢oziicii olarak 100 pl DMSO ilave edilmistir. Plakalarin absorbans degerleri ELISA
cihazinda 570 nm dalga boyunda, her bir grupta 8 kuyucuk olacak sekilde okutulmustur. Deney 3
tekrar olarak ¢aligilmistir.

b. Notral Kirmizisi (NR) Yéntemi: Notral kirmizisi boyast noniyonik difiizyonla hiicre
membranindan gegerek lizozomlarda birikir. Hiicre yiizeyinde ve lizozomal membranda meydana
gelen degisiklikler sonucu, notral kirmizisi boyasinin lizozomal matrikste baglanma ve birikiminde
azalmalar meydana gelir. Bu nedenle nétral kirmizisi yonteminin temeli, yasayan-saglikli ve

hasarli-6lii hiicrelerin boyay1 almalarindaki farkliliga dayanir (13).
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Notral kirmizist boyasinin stok solusyonundan, c¢alisma solusyonu hazirlanmis ve
inkiibasyon siireleri sonunda hiicrelerin bulundugu 96’lik plakanin her bir kuyucuguna; 100ul
caligma soliisyonu ilave edilmistir. Daha sonra plakalar tekrar 3-4 saat inkiibasyona birakilmis ve
siire sonunda plakalarin her bir kuyucuguna okuma solusyonu olan asetik asit-etanol karigimindan
150ul ilave edilmistir. Plakalarin absorbans degerleri ELISA cihazinda 570 nm dalga boyunda, her
bir grupta 8 kuyucuk olacak sekilde okutulmustur. Deney 3 tekrar olarak galigilmistir.

ssDNA Apoptotik ELISA Yontemi:

Bu yontem, formamid ile apoptotik hiicrelerdeki DNA’nin segici denatiirasyonuna ve
denatiire olmus tek zincirli DNA (ssDNA: single-stranded DNA) nin da spesifik monoklonal
antikorla belirlenmesi temeline dayanir. Formamid sadece apoptotik hiicrelerdeki DNA’y1 denatiire
eder, nekrotik hiicrelerdeki DNA’y1 denatiire etmez. Apoptotik hiicrelerin formamide duyarliligi,
apoptoz olayindaki kromatin yapisindaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu ydntemde
hiicreler 96 kuyucuklu plakaya ekilir, hiicreler formamid ile muamele edilir, apoptotik hiicrelerdeki
ssDNA, primer (birincil) ve peroksidaz isaretli sekonder (ikincil) antikor karisimi ile boyanir. Bu
antikor karigimi ile yiiksek duyarlilikta olan ve tek adimda immiinoboyama ydntemi

uygulanmaktadir (14,15).

Apoptotik etkiyi belirlemek i¢in, ssDNA ELISA (Chemicon International, Germany) Kkiti
kullanilmistir. MCF-7 hiicreleri 96 gozlii bir plakanin her bir géziine 5000 hiicre olacak sekilde
ekim yapilmistir. Hiicreler 37°C de 24 saat inkiibe edilmis ve siire sonunda besiyeri
uzaklastirilmistir. MCF-7 hiicreleri iizerinde nar kabugu metanol ekstresinin 25, 50, 100, 200 ve
300 pgr/ml konsantrasyonlari uygulanmistir. Plakalar 24 ve 48 saat 37°C de %5 lik CO,’li etiivde
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda, tiim gruplarin besiyerleri uzaklastirilmis ve
hiicreler 200ul % 80’lik metanol ile 30 dakika fikse edilmistir. Fiksatif uzaklastirildiktan sonra,
plakanin hiicre ekimi yapilmayan bos gozlerine pozitif kontrol amaciyla ssDNA igeren pozitif
kontrol 6rnek soliisyonundan 100ul konarak, plaka 1 gece kurumaya birakilmistir. Siire sonunda
plakanin her bir géziine, 50 pl formamid ilave edilerek, 10 dakika oda 1sisinda, 20 dakika da 75°C
lik etlivde inkiibe edilmistir. Plakalar buzdolabinda sogutulduktan sonra formamid uzaklagtirilmis,
3 kez PBS ile yikanmistir. Her bir kuyucuk 200pl %3 liik yagsiz kuru siit ile 1 saat inkiibe edilmis,
stit karisimi1 uzaklastirildiktan sonra her bir géze 100ul antikor karisimi ilave edilmis ve plaka 30
dakika daha inkiibasyona birakilmistir. Plaka tekrar PBS ile yikanmis ve 100ul ABTS (2,2’-
AZINO-bis (3-etihylbenziazoline-6 —sulfonic acid) ile 15-60 dakika inkiibe edilmis ve reaksiyon
100 pl stop soliisyonu ile durdurularak, mikroplaka okuyucuda, 405 nm’de absorbans degerleri

okutulmustur. Her bir grup 3 tekrar olarak galigilmisgtir.
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Istatistiksel Analiz

Tiim absorbans sonuclari, SPSS 11,5 (Statistic Program for Social and Science) yazilim
programinda ‘ortalama + S.E (Standart hata)’ olarak hesaplanmistir. MTT ve NR degerleri tek
yonlii ANOVA ve post hoc olarak Tukey s’b testi, ssSDNA ELISA degerleri ise student t testi ile
analiz edilmistir. Anlamlilik degerleri; p>0,05 fark yok, p<0,05* fark var, p<0,01** Onemli

derecede fark var, p<0,001*** cok 6nemli derecede fark var olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Nar meyve kabugu metanol ekstresinde Folin Ciocaltacu yontemiyle tayin edilen gallik asite

esdeger toplam fenolik madde miktart 331.28 mg/g olarak hesaplanmistir.

Sekil 1’de goriilen MTT sonuglarma gore, nar kabugu ekstresi MCF-7 hiicreleri lizerinde
konsantrasyona ve zamana bagli olarak sitotoksik ve antiproliferatif etki gostermistir. Sitotoksik
etki, istatistiksel olarak kontrole gore, 24. saatte 25 pgr/ml konsantrasyonda p<0.01 ve 50, 100, 200
ve 300 pgr/ml konsantrasyonlarda da p<0.001; 48. saatte 25, 50, 100, 200 ve 300 pgr/ml
konsantrasyonlarda p<0.001; 72. saatte de 25, 50, 100, 200 ve 300 pgr/ml konsantrasyonlarda
p<0.001 olarak belirlenmistir. Kontrol ve DMSO-kontrol arasindaki istatistiksel farklilik ise

anlamsiz (p>0.05) olarak belirlenmistir.

MCF-7 hiicreleri Uzerinde Nar Kabugu Metanol Ekstresinin
Mitokondriyal Aktivasyonu

14

1’2 I\

% —e— 24.saat
0.8 w —o0—48.saat
06 —a&— 72.saat

Mitokondriyal Aktivasyon
OD 570 nm

0,4
0,2
0 T T
Kont DMSO 25 50 100 200 300
kont.

Konsantrasyonlar (ugr/ml)

Sekil 1. Nar meyve kabugu metanol ekstresinin MCF-7 hiicre dizisi iizerine sitotoksik etkisinin

mitokondriyal aktivite bakimindan degerlendirilmesi. Ortalama degerler+ SE. (n:8).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 37 (3) 179- 190, 2008 185

Sekil 2°de goriildiigii gibi, ndtral kirmizisi1 yontemi ile lizozomal aktivasyon sonuclarina
gore, nar kabugu ekstresi, MCF-7 hiicreleri iizerinde konsantrasyon ve zamana bagl olarak
sitotoksik etki gostermistir. Sitotoksik etkinin istatistiksel olarak kontrole gore, 24. saatte 50, 100
ve 200 pgr/ml konsantrasyonlarda p<0.05 ve 300 pgr/ml konsantrasyonda da p<0.01; 48. saatte
25 pgr/ml ekstre konsantrasyonunda p<0.05 ve 50, 100, 200 ve 300 pgr/ml konsantrasyonlarda
p<0.001; 72. saatte de 25, 50, 100, 200 ve 300 pgr/ml konsantrasyonlarda p<0.001 oldugu
belirlendi. Kontrol ve DMSO-kontrol apoptotik absorbans degerleri arasindaki farklilik ise

istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) olarak bulunmustur.

MCF-7 hiicreleri Uzerinde Nar Kabugu Metanol Ekstresinin
Lizozomal Aktivasyonu
0,7
0’6 T -
[=
)
> 0,5
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z g 04 —e—24 saat
‘_t 5 —o0—48.saat
g 8 03 1 —A—72.saat
g N
8 0,2
X
0,1
0 T
Kont DMSO 25 50 100 200 300
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Konsantrasyonlar (pgr/ml)

Sekil 2. Nar meyve kabugu metanol ekstresinin MCF-7 hiicre dizisinde sitotoksik etkisinin lizozomal aktivite
bakimindan degerlendirilmesi .Ortalama degerler+ SE. (n:8).

Sekil 3’de goriildiigii gibi, MCF-7 hiicrelerinde apoptotik absorbans degerlerinde kontrol
grubuna gore, 24. saatte 25, 50 ve 100 pgr/ml NKE konsantrasyonlarinda p<0.05; 200 ve 300
pgr/ml konsantrasyonlarinda da p<0.01 degerinde istatistiksel artis goriilmiistiir. Ancak bu
absorbans artigi, ssDNA (+) kontrol degeri kadar belirlenmistir. Kontrol ve DMSO-kontrol
apoptotik absorbans degerleri arasindaki farklilik ise istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) olarak

bulunmustur.

Sekil 4’de goriildiigii gibi, ssDNA Apoptosis ELISA yontemi ile MCF-7 hiicreleri iizerinde
48. saatte, kontrol grubuna gore, 50 ve 300 pgr/ml ekstre konsantrasyonunda apoptotik

absorsorbans bakimindan istatistiksel anlamlilik p<0.01 iken, 100 ve 200 pgr/ml
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konsantrasyonlarda p<0.001 olarak belirlenmistir. 48. saatteki apoptotik etki degerlerinin, 24.
saatteki degerlerden daha fazla oldugu goriildii. 25 pgr/ml ekstre konsantrasyonunda ise apoptotik
deger kontrol grubuna gore anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kontrol ve DMSO-kontrol apoptotik
absorbans degerleri arasindaki farklilik ise istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) olarak

belirlenmistir.

Gruplara ait 24 ve 48. saatlerdeki ssDNA apoptotik ELISA bulgularimiz, MTT ve NR

sitotoksisite sonuglarimiz ile paralellik gostermistir.

24. saat ssDNA Apoptotik-ELISA

B Kontrol
DMSO kont.

N
3

N
I

25 pgr/ml
= 50 pgr/ml

100 pgr/ml

Absorbans (405 nm)
I3
i

8200 pgr/ml
M | @300 pgr/ml
@ ssDNA (+) kont.

Gruplar

Sekil 3. MCF-7 hiicre dizisinde, nar kabugu metanol ekstre konsantrasyonlarinin 24 saatlik apoptotik etkisi.
Ortalama degerler+ SE (n=3; p<0,05*, p<0,01**, p<0,001***),

Calismamizin kontrol grubunda goézlenen ortalama apoptotik absorbans degerleri, hiicre
boliinme dongiisii sirasinda beklenen spontan apoptozisi gostermektedir. Ozellikle kontrol grubu
MCF-7 hiicrelerindeki 0.45+0.07 ortalama apoptotik absorbans degerinin, %3-4 oraninda spontan
apoptozisi gosterdigi aciklanmistir Yontemde kullanilan ssDNA (+) kontrol grubu ise absorbans
degerine bakilarak yontemin diizgiin ve hassas calisti§inin bir gostergesi olarak kullanilmigtir

(15,16).
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48.saat ssDNA Apoptotik-ELISA

3 @ Kontrol
'g 25 @ DMSO kont.
g 2 | 25 pgr/ml
) {50 pgr/ml
[7)
% 100 pgr/ml
'g 5200 pgr/ml
7]
Qo |l |m 300 pgr/ml
<

@ ssDNA (+) kont.

Sekil 4. MCF-7 hiicre dizisinde, nar kabugu metanol ekstre konsantrasyonlarinin 48 saatlik apoptotik etkisi.

Ortalama degerler+ SE ( n=3; p<0,05*, p<0,01**, p<0,001***),

TARTISMA VE SONUC:

Bu ¢alisma, insan MCF-7 meme kanser hiicrelerinde nar meyve kabugu metanol ekstresinin,
sitotoksik ve apoptotik etkilerini degerlendirerek, terapotik 6zelliginin olup olmadigini aragtirmak
amaciyla gerceklestirilmistir. Calisma sonuglari, NKE’nin, MCF-7 kanser hiicrelerinde
konsantrasyon ve zamana bagimli olarak sitotoksik ve apoptotik etkili oldugunu gostermistir.
Mitokondrial ve lizozomal aktivasyon absorbans degerleri 6zellikle 48 ve 72. saatlerde, 100, 200 ve
300 pgr/ml ekstre konsantrasyonlarinda anlamli diizeyde azalmistir. Apoptotik etkideki en fazla

artis ise, 48.saatte 100, 200 ve 300 pgr/ml NKE konsantrasyonlarinda belirlenmistir.

Nar meyve kabugu, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe eden, ellajik asit ve gallik asit
gibi taninlerin 6nemli bir kismimi igermektedir (7,17,18). MCF7 ve MB-MDA-231 hiicre
dizilerinde, fermente olmus nar meyve suyu polifenollerinin, taze meyve nar suyuna gore 2 kat

daha fazla antiproliferatif etki gdsterdigi bulunmustur (18).

Nar ekstrelerinin, bazi kanser hiicrelerinde sitotoksik ve apoptotik etki yaptigini agiklayan
caligmalar mevcuttur (17-20). Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak, bir ¢aligmada (5), nar ekstreleri
ve genisteinin MCF-7 hiicrelerinde antiproliferatif etki gdsterdigi bildirilmistir. Insan PC3 prostat
kanser hiicresi ile yapilan bir galigmada (21), nar meyve suyu ekstresinin antiproliferatif ve
proapoptotik 6zelligi oldugu agiklanmistir. Nar meyve suyu ekstresinin 6zellikle, 10-100 pgr/ml

konsantrasyon ve 48 saatlik inkiibasyonu sonunda, doza bagimli olarak PC3 hiicrelerinde, hiicre
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canliligr/hiicre biiyiimesini inhibe ettigi ve apoptozu arttirdigr belirtilmistir. Yine A549 akciger
kanser hiicre dizisinde nar meyve ekstresinin, hiicre biiyiimesi {izerinde inhibitor etkileri oldugu
aciklanmustir (19). Ozellikle nar meyve ekstresinin 50-150 pgr/ml konsantrasyon araliginda ve 72
saatlik inkiibasyonu sonucunda, MTT ve tripan mavisi yontemleri kullanilarak, hiicre canliliginin
onemli oranda azaldigi ve sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir. Nar meyve ekstresinin A549
hiicrelerini konsantrasyona bagimli olarak hiicre siklusunun G; fazinda durdurdugu, bunu da CKI-
siklin-cdk sistemini diizenleyerek, MAPK, NFkB ve PI3K/Akt sinyal iletimini inhibe ederek
yaptig1 agiklanmistir (19).

Sonuclarimiz, nar meyve ekstresinin MCF-7 hiicre dizisinde, konsantrasyon ve zamana
bagimli olarak sitotoksik ve apoptotik etkiler yaparak hiicre proliferasyonu iizerinde inhibitor etkili
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglarimizi destekleyecek, nar meyve kabugu ekstresi ve igermis
oldugu polifenollerle ilgili olarak, meme kanserinde nar meyve kabugunun kemopreventif ve

kemoterapdtik etkilerini agiklayacak ilave molekiiler calismalara gerek vardir.
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