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Amag: Sinsi sekilde ilerleyerek geg evrede teshis edilen akciger kanserinde hastaligin niksetmesi, ilag direncinin gelismesi Dr. Nilgiin OKSAK
veya klasik tedavi etkinliginin sinirli olmasi hala bir sorun olmaya devam etmektedir. Tedaviyi zorlayan bu faktérler arastir- ’

macilari yeni arayiglara yonlendirmektedir ki; son zamanlarda bor iceren bilesikler, kanser tirlerinde sitotoksik veya gen- Harran Universitesi, Saglik Bilimleri

otoksik etkilerinden dolay! ilgi cekmektedir. Bu nedenle calismada ilk kez kiral grubu bor temelli bilesiklerin insan alveolar Fakdltesi, Sanliurfa, TURKIYE
hiicre adenokarsinomu olan A549 hiicre hattinda sitotoksik etkisinin incelenmesi amaglandi.
Materyal ve metod: T1B:1 ve T1B: bilesikleri daha dnce agiklanan yontemler Gizerinde bazi stokiyometrik oranlarda degisik- E-mail: nilgunoksak@harran.edu.tr

likler yapilarak Dean-Stark sisteminde uygun reaksiyon kosullarda yeniden sentezlendi. Sentezlenen T1B1 ve T1B: bilesikleri,
10-60 pg/ml konsantrasyonlarda 6 dozda A549 hiicrelere 48 ve 72 saat ayri ayri uygulandi. A549 adenokarsinoma hicre-
lerinde kiral grup igeren g koordineli bor bilesikleri olan T1B1 ve T1B2'nin sitotoksik etkileri kolorimetrik olarak MTT yo6n-
temiyle belirlendi. Ardindan elde edilen optik dansite (OD) verilerinden yararlanilarak her bilesige ait ICso degeri hesap-
landi. Kabul tarihi / Accepted: 12.08.2025
Bulgular: Elde edilen sonuglara gére 10-60 pg/ml konsantrasyon araliginda galisilan biyoaktif ajan olarak kiral grup igeren
¢ koordineli T1B1 ve T1B, bor bilesikleri A549 hiicre hatti tizerinde sitotoksik etkileri tespit edildi. Kontrol grubuna gére
her iki bilesigin tim konsantrasyonlarinda 6nemli diizeyde sitotoksik etki olustugu belirlendi (p<0.001). ICso degerlerine
baktigimizda, T1B1 bilesigi i¢in 48 saatte 15.84 pg/ml ve 72 saatte 12.22 pg/ml olarak, T1B: bilesigi igin 48 saatte 19.62
ug/ml ve 72 saatte 13.59 pg/ml olarak hesaplandi. Bu bor bilegiklerden T1B1'in sitotoksik aktivitesinin daha gugli oldugu
belirlendi.

Sonug: A549 hiicrelere uygulanan T1B1 ve T1B2 bor bilesiklerin artan zamana ve konsantrasyonlara bagli olarak proliferas-
yonu azalttigi ve sitotoksik etki olusturdugunu belirledik. Gelecekte yeni sentezlenecek bor bilesiklerin kanser hiicrelerin-
deki biyokimyasal ve molekiler mekanizmalar tzerinde etki mekanizmalarinin daha detayli agiklanmasi kanserle micade-
lede ve tedavisindeki roliiniin belirlenmesi agisindan 6nemli olacaktir.

Gelis tarihi / Received: 20.02.2025

DOI: 10.35440/hutfd.1643464
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Abstract

Background: In lung cancer, which progresses insidiously and is diagnosed at a late stage, recurrence of the disease, de-
velopment of drug resistance or limited efficacy of conventional treatment remains a problem. These treatment challeng-
ing factors lead researchers to new researchs; recently, boron-containing compounds have attracted interest due to their
cytotoxic or genotoxic effects in cancer types. Therefore, the aim of this study was to investigate for the first time the
cytotoxic effect of chiral group boron-based compounds in human alveolar cell adenocarcinoma A549 cell line.

Materials and Methods: Compounds T1B1 and T1B2 were re-synthesized in the Dean-Stark system under suitable reaction
conditions by modifying some stoichiometric ratios based on the previously described methods. The cytotoxic effects of
T1B1 and T1By, three coordinated boron compounds containing chiral groups as bioactive agents in A549 adenocarcinoma
cells, were determined calorimetrically by the MTT method. For this purpose, the synthesized compounds were used at
concentrations of 10-60 pg/ml and incubated with A549 cells for 48 and 72 hours. Then, the ICso value of each compound
was calculated using the optical density (OD) data obtained.

Results: According to the results obtained, cytotoxic effects of three coordinated T1B1 and T1B2 boron compounds con-
taining chiral groups as bioactive agents studied in the concentration range of 10-60 pg/ml were determined on A549 cell
line. It was determined that significant cytotoxic effect occurred at all concentrations of both compounds compared to
the control group (p<0.001). The IC50 values for compound T1B1 were calculated as 15.84 pg/ml at 48 h and 12.22 pg/ml
at 72 h, while for compound T1Bz, the IC50 values were 19.62 pg/ml at 48 h and 13.59 pg/ml at 72 h. This indicated that
the cytotoxic activity of TiB1 was stronger than that of boron compounds.

Conclusions: It was determined that T:B1 and T1B2 boron compounds applied to A549 adenocarcinoma cells decreased
proliferation and produced a cytotoxic effect, depending on increasing concentration and time. Further elucidation of the
biochemical and molecular mechanisms of newly synthesized boron compounds will become important in terms of de-
termining their role in cancer prevention and treatment.
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Giris

Akciger kanseri, kanser 6limlerinin dnde gelen nedeni olup
diinya g¢apinda yilda 1,76 milyon &lime sebep olmaktadir
(1). Yeni kanser teshislerinin ve 6limlerin 6nemli bir boli-
mini olusturan akciger kanseri sinsi ve yikici bir tehdit ol-
maya devam etmektedir (2). Kiiglik Hiicreli Olmayan Akci-
ger Kanseri (KHOAK) ve Kuguk Hucreli Akciger Kanseri
(KHAK) olarak iki tiri mevcuttur. KHOAK, akciger kanseri
vakalarinin yaklasik %85'ini temsil eder ve adenokarsinom
en yaygin alt ttrtidir. KHAK kalan %15'i olusturur ve genel-
likle daha agresif bir sekilde seyreder (3). Akciger kanse-
rinde cesitli risk faktorleri bulunmaktadir. Asbest, radon ve
diger kanserojen maddelere maruz kalma, aile dykisinin
pozitif olmasi (4) ve en dnemlileri sigara icimi ile pasif igicilik
(5) bu kansere yakalanma riskini artirmaktadir. Bu hastali-
gin sinsi sekilde kritik noktaya kadar ilerlemesi ge¢ evrede
teshis edilmesine yol agmakta ve bu durum tedaviyi zorlas-
tirmaktadir (6). Buna ek olarak hastaligin niiksetmesi, ilag
direncinin gelismesi ve klasik tedavi etkinliginin sinirli ol-
masi da hala bir sorun olusturmaktadir. ikinci basamak te-
davide tercih edilen bagisiklik temelli nivolumab, pembroli-
zumab ve atezolizumab sag kalimi artirsa da tim hastalar
imminoterapiye cevap veremeyebilir (7). Vinorelbin, gems-
tabin, pemetreksat ve paklitaksel gibi platin icerikli sitotok-
sik ilaglar (8) 6nemli yan etkiler olusturabilir. Tim bu se-
bepler akciger kanseri icin yenilik¢i tedavi arayisina yol ag-
maktadir. Bu yenilikgi tedavinin hedefi, kanser hiicrelerinde
secici sitotoksik ve/veya antiproliferatif etkiler gosterebilen
ve boylece normal hiicrelerde toksik yan etkiler olusturma-
yan terapotik ajanlarin kesfidir.

Turkiye’nin dinyanin en zengin bor kaynaklarina sahip ol-
dugu bilinmektedir. Ulkemiz toplam diinya rezervinin
%72,1’ine sahiptir. Bor oksijen, hidrojen ve su ile tepkimeye
girebilir, su ile tepkimeye girdiginde cesitli bor bilesenleri
olusmaktadir (9). Olusan bu bilesikler gida endustrisi ya da
saglik sistemlerinde farkli amaglarda kullanilmaktadir. Borik
asit, boraks, kolemanit, kernit, lleksit ve diger boratlar su
yumusaticilari, gida koruyuculari, stabilizatérler, emiilga-
torler, pH ayarlayicilar ve tamponlar gibi ¢esitli uygulama-
larda kullanilir (10-13). Ozellikle son zamanlarda bor iceren
bilesikler tip ve eczacilik sektoriinde kullaniimasi nedeniyle
ilgi cekmektedir. Ornegin borun steroid hormon metaboliz-
masinda, kemik gelisiminde ve hiicre zarinin yapisi ve islev-
lerini yerine getirilmesinde énemli rolleri oldugu bilinmek-
tedir (14). Yine karbonhidrat, mineral metabolizmasi, enerji
tiketimi, cesitli enzim aktivitelerinin dizenlenmesi ve emb-
riyonik gelisim stiregleri gibi ¢esitli mekanizmalari da etkile-
digi de raporlanmistir (15). Borun antioksidan savunma me-
kanizmalarini indukleyerek reaktif oksijen tarleri (ROS) eli-
mine ettigini ve antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu gos-
teren galismalar mevcuttur (16-19). Ayrica bor bilesiklerinin
bazi kanser tirlerinde sitotoksik veya genotoksik etkiye sa-
hip oldugu bildirilmektedir. Kuersetin-boronat esterlerinin
pankreas kanseri hiicrelerinde 6nemli diizeyde hiicre canl-
higini azalttigr raporlanmaktadir (20). Benzer sekilde spiro-
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borat bilesiklerin A549 akciger kanseri hiicrelerinde anti-
kanser aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (21). Bununla
birlikte kandaki yuksek borik asit seviyesinin prostat kanseri
riskini distrdigu ve bunu intraselliler Ca*2 sinyalini ve de-
polanmasini azaltarak gergeklestirebilecegi tahmin edil-
mektedir (22). Sodyum pentaboratin kanser ve saglikli insan
akciger hicrelerinde sitotoksik ve genotoksik etkilerinin
arastinldig1 calismada, bu bilesigin hiicre canliligini anlaml
dizeyde azalttigi gosterilmistir. Ayni zamanda bu bilesik
yiksek konsantrasyonlarda uygulandiginda hiicre i¢i ROS
seviyesini artirarak genotoksik etkiye yol actigi dusanal-
mektedir (23). U251 insan glioblastoma hiicre hattinda da
borik asitin sitotoksik etki gostermistir (24). Borik asidin an-
tikanser ozelliklerine ek olarak karacigerde koruyucu etki
gosterdigi de bildirilmektedir (25). Borun sahip oldugu ya-
pisal ve fonksiyonel rollerle biyokimyasal yollar destekle-
mesi bircok alanda tercih edilmesine neden olmaktadir
(22). Borun yukarida bildirilen Ustin 6zelliklerinden dolayi
bu calismada daha 6nce sitotoksik etkisi bilinmeyen bor te-
melli iki bilesigin, insan alveolar hiicre adenokarsinomu
olan A549 hiicre hattinda sitotoksik etkisi degerlendirildi.
Bu calismada biyoaktif ajan olarak kiral grup iceren lg koor-
dineli bor bilesiklerinin (T1B; ve T1B;) radikal stipUrici akti-
vite gosterdigi ve antioksidan etkiye sahip oldugu bildiril-
mistir (26). Onceki ¢alismalarimizda nefrotoksisite olustu-
rulan saghkh insan proksimal tlbul hicre olan HK-2 hat-
tinda, T1B1 ve T1B; bilesiklerin nefro koruyucu ve antiinfla-
matuvar etkiye sahip oldugu tespit edildi (veriler heniiz ya-
yinlanmadi). Bu sonuglardan yola ¢ikarak bu ¢alismada kiral
grubu bor temelli bilesiklerin ilk kez insan alveolar hiicre
adenokarsinomu olan A549 hiicre hattinda sitotoksik etki-
sinin incelenmesi amaglandi.

Materyal ve Metod

Bilesiklerin Hazirlanmasi ve Yapisal analizi

Test edilen ve Sekil 1'de formlu verilen T1B; ve T1B; bor
bilesikleri daha 6nce agiklanan ydontemler Gizerinde bazi sto-
kiyometrik oranlarda degisiklikler yapilarak Dean-Stark sis-
teminde uygun reaksiyon kosullarda yeniden sentezlendi
(26). Burada ilk olarak 3,4-dihidroksibenzaldehit ve (R)-(+)-
a-etil benzilaminin 1:1 mol oranlarindaki karisimlar birkag
damla zayif asit varliginda 6 saat sire ile reflakse edildi.
Daha sonra karisimdaki ¢6ziict evaporatorde buharlastirildi
ve elde edilen kati bilesik CH,Cl,/C,HsOH (1:3) kristallendi-
rildi. Boylece (Ta1) bilesigi saf olarak elde edildi. Bunun deva-
minda elde edilen saf kati bilesik ikiye ayrilarak birinin tize-
rinde uygun mol oranlarinda ferrosen boronik asit, digeri-
nin Gzerine ise 3,5-Bis(triflorometil)fenil boronik asit ekle-
nerek saf T1B; ve T1B; bor bilesikleri basarili bir sekilde sen-
tezlendi. Sentezleri basarili bir sekilde gerceklesen bu bor
bilesiklerinin kalitesini belirlemek ve yapilarini detayl agik-
lamak icin 1H, 3C ve !B NMR, FT-IR spektroskopisi, UV-Vis
spektroskopisi, LC-MS/MS spektrometresi ve element ana-
lizi gibi gesitli spektroskopik teknikler kullanildi. Tim teknik-
lerden elde edilen spektroskopik bulgular 6nerilen molekil
yapilari ile uyumlu oldugu tespit edildi.
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Sentezlenen ve yapilari farkli spektroskopik tekniklerle agik-
lanan bu kiral bor bilesiklerin stok ¢ozeltileri dimetilstlfok-
sid (DMSO, Merck) icinde hazirlanirken, gerekli konsantras-
yonlardaki ¢calisma ¢ozeltileri uygun kaltir ortaminda sey-
reltilerek yapildi.

Hiicre Kiiltiirii

Calisma, Harran Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi, Hiicre
Kaltura ve Kok Hicre Laboratuvari blinyesinde gerceklesti-
rildi.

Bu calismada kullanilan insan alveolar hiicre adenokarsi-
nomu olan A549 hicre hatti ATCC'den temin edilmistir.
A549 hcreler, 100,000 U/L penisilin ve 100.000 g/L strep-
tomisin (K952-100 M) ilave edilen, %10 fetal sigir serumu
(FBS, Gibco 10270-106) iceren DMEM (Dulbecco'nun Modi-
fiye Eagle Medyumu) (Sigma-Aldrich) kaltir ortaminda bi-
yatildi. 25 cm?lik flasklarda biyitilen hiicreler 37 °C'de
ve %5 CO'li etliv atmosferinde inkiibe edildi. Hicrelerin
kaltar ortami Ug glinde bir degistirildi ve %70-90 konfluent
olduklarinda pasajlandi.

MTT Testi

ilk basamak tarama testi olan MTT (3-(4,5-dimetil-2-tiyazo-
lil)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) (Sigma-Aldrich) testi,
hiicre canliligina dayanan sitotoksisiteyi 6lgcen kantitatif ve
kolorimetrik bir yontemdir. Dogal ya da sentetik bilesiklerin
sitotoksisitesini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan
hassas, glivenilir ve ucuz bir testtir (27).

A549 hicreler, %70-90 konfluent oldugunda tripsinlenerek
kaldirildi ve tripan mavisi boyasi ile canhlik oranlari belir-
lendi. Ardindan hiicreler, 96 kuyucuklu kultir plagina her
kuyucukta 10* hiicre olacak sekilde ekildi. Hiicreler kontrol
ve deney grubu olarak ikiye ayrildi. Kontrol grubundaki hiic-
relere herhangi bir bilesik uygulanmazken, deney grubu
hucrelerine 10-60 pg/ml konsantrasyonlarda (10, 15, 20,
30, 40 ve 60 pg/ml konsantrasyonlarda) ayri ayri T1B; ve
T1B, kiral grup iceren bor bilesikleri eklendi. Daha sonra
hicreler 37 °C'de ve nemli %5 CO, ortaminda, 48 saat ve
disiik dozda sitotoksik etki olusturmak igin 72 saat inkiibe
edildi. inkiibasyonun sonunda her kuyucuga 0,5 mg/ml ola-
cak sekilde 1x PBS’te (Merk Millipore, Almanya) hazirlanan
MTT ¢ozeltisinden 10 pl eklendi ve etiivde 37 °C'de, %5 CO,
ortaminda 4 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyonun so-
nunda formazan kristallerinin ¢ozilmesi igin her kuyucuga
100 pl DMSO eklenerek optik dansite (OD) degerleri mik-
roplak okuyucuda (MD Spectramax M5) 570 nm dalga bo-
yunda okutuldu. OD degerleri kullanilarak her bilesige ait si-
totoksisite ve ICso degerleri (Hicre canliligini 50 inhibe eden
doz) hesaplandi. Her deney serisi ¢ kez tekrarlandi.

istatistiksel Analiz

Veriler, ortalama ve standart sapma (SD) olarak ifade edildi.
ICso degerinin hesaplanmasinda Graphpad Prism 5.0.1
Programi kullanildi. Verilerin normal dagihm gosterip gos-
termedikleri Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Bilesiklerin
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ICso degerleri dogrusal regresyonun uyumsuzlugu-doz inhi-
bisyon analizi ve bilesiklerin doza bagimli sitotoksik etkileri-
nin karsilastiriilmasinda ise one-way ANOVA Testi Testi ve
ardindan Dunnet Coklu Karsilastirma Testi kullanildi. Veriler
“p<0.05” bulunmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Bilesiklerin Sentezi

Bu c¢alismada insan alveolar hiicre adenokarsinomu olan
A549 hiicre hattinda kiral grup iceren T1B; ve T1B; bor bile-
siklerinin hiicre canhhg Uzerindeki etkisini arastirmak
amaclandi. Basaril bir sekilde sentezlenen T1B; ve T1B; bor
bilesiklerinin (Sekil 1) H, 13C ve !B NMR spektrumlarinda
ortaya ¢ikan kimyasal kaymalarin belirlenen pozisyonlar
¢ikmasi yapilarin basarili bir sekilde sentezlendigini goster-
mektedir. Ozellikle bu bor bilesiklerin en karakteristik pik
olan imin (HC=N) piki *H NMR sektroskopisinde 8.69-8.17
ppm de ortaya ciktl. Bunun yaninda ferrosen bazh bor bile-
siklerinde sibstitiie olmayan siklopentadienil nedeniyle
4.30-4.04 ppm arahginda Ug¢ sinyal gorildi. NMR spektrum-
lari incelendiginde ise HC=N karbon pikleri sirasiyla 158.21
ve 160.77 ppm gdzlendi. Diger H, 3C ve 1B NMR kimyasal
kaymalari da hedef bilesiklerinin basarili bir sekilde sentez-
lendigini gostermektedir.

FT-IR spektrumlari incelendiginde, en karakteristik pik olan
azometin pikleri (HC=N) T1B1 ve T1B; bor bilesikleriigin 1649
ve 1643 cm-1 ortaya cikti. Diger aromatik ve alifatik grup-
lara ait egilme ve gerilme titresim frekanslari da beklenilen
konumlarda ortaya cikmistir.

Sentezlenen T1B; ve TiB; bor bilesiklerinin olusumu igin
daha fazla dogrulamak i¢cin LC-MS/MS analizi de yapildi. Ya-
pilan bu analizler sonucunda T;B; bilesigi icin molekiiller
iyon piki m/z = 450.1 [M+H] + ve T1B; bilesigi icin molekuller
iyon piki m/z = 478.2 [M+H]+ olarak tespit edildi. Bu LC-
MS/MS sonuglar da hedef T1B; ve T1B; bor bilesiklerinin
olusumunu desteklemistir. Ayrica, CHN element analizi de
bilesiklerin safligini ve yapilarin sentezini desteklemistir.
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Sekil 1. Biyoaktif ajan olarak kiral grup igeren Ug koordineli
bor bilesiklerinin (T1B; ve T1B) sentez metodu
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Sitotoksisite

Sitotoksik etkiyi degerlendirmek icin MTT testi uygulandi ve
her iki bilesik igin ICso degeri hesaplandi. Buna gére hem
T1B1 hem de T1B; bor bilesigi icin 10-60 ug/ml konsantras-
yonlarda elde edilen yiizde hiicre canhhg Sekil 2’de veril-
mistir. Bulgularimiza gére kiral grup iceren bor bilesiklerin
dozu ve inkiibasyon siresi artirildiginda, hicre canlihigin
azaldigl ve doza bagh canlilik seviyesinin her iki bilesikte
benzer oldugu tespit edildi. T1B; bilesigi icin 10-60 pg/ml
konsantrasyonlarda sirasiyla canlilik seviyesi, 48 saatte
%65-14 araliginda iken; 72 saatte %58-12 araliginda belir-
lendi. Ayni konsantrasyonlarda hiicreler T1B; bor bilesigiyle
48 saat inklibe edildiginde canlilik seviyesi %78-11 arali-
ginda hesaplanirken, 72 saat inkiibe edildiginde canhlik
daha da azaldi ve %59-11 araliginda tespit edildi.
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Sekil 2. A549 hiicre hattinda farkli dozlarda uygulanan kiral
grubu bor bilesiklerine (T1B; ve T1B;) bagh ylizde canhlk de-
gerleri
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Sekil 3'te A549 hiicrelerde kiral grup iceren T1B; ve T1B; bor
bilesiklerin 1Csp degeri gosterilmistir. Bilesiklerin sitotoksik
etkilerine baktigimizda T1B; bilesigi icin 1Cso degeri, 48 saat
inklibasyon sonrasi 15.84 pug/ml (Log ICsp=1.200 pg/ml) iken
72 saat inkibasyonda ise 12.22 pg/ml (Log 1Cs0=1.087
pg/ml) olarak tespit edildi. Bu deger T1B; bilesiginde 48 saat
inklibasyonda 19,62 pg/ml (Log 1Cs0=1.293 ug/ml) olarak,
72 saat inkibasyonda ise 13.59 pg/ml (Log 1Cs0=1.133
pg/ml) olarak hesaplandi.
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Sekil 3. A549 hiicrelerde T1B, ve T1B; bilesiklerin ICs deger-
leri. Bilesikler 48 ve 72 saat inkiibe edilmistir.

Hicrelerdeki morfolojik degisimler 1sik mikroskobu ile de-
gerlendirildi. Buna gore kontrol hiicrelerinin ve T1B; ile T1B,
bor bilesiklerinin hiicre canliligi %50 inhibe eden dozlarinin
uygulanmasindan sonra elde edilen sonuglar Sekil 4’'te ve-
rilmistir. Bulgularimiza gére kontrol grubunda hiicreler ko-
loni halinde yani ylzeye yayllmis ve birbirine baglantili du-
rumda normal bir cogalma gosterirken, bu bilesiklerin uy-
gulanmasiyla hicrelerin kiicildtga (Yuvarlak hiicreler be-
yaz ok ile gosterilmistir) ve yapistigi zeminden kalktig1 go-
rilmektedir. Ayrica hiicreler arasinda baglantilarin ve hiicre
sayisinin azaldigi dikkati cekmektedir (BuylUtme x 60). Bu
morfolojik bulgular MTT testi sonucuyla da értismektedir.
Bu bulgular hiicrelerin apoptoza ugradigini ya da hiicre 6li-
miine yol actigini gostermektedir.
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Sekil 4. Kontrol ve deney grubu A549 hiicrelerin stk mikroskobunda gérintileri.
Deney grubu hiicrelerine 72 saat, 10 ug/ml- 60 ug/ml araliginda T1B: ve T1B: bilesigi uygulanmistir. Beyaz oklar zeminden ayrilan ve boyutu kiigiilen

hiicreleri géstermektedir. Biiyiitme x 60

TiB1

0D Dederleri 570 nm
0D Dederleri 570 nm

TiB2

. N
> & @ &
Ry

Gruplar

Sekil 5. A549 hiicre hattinda T1B; ve T1B; bor bilesiklerin farkli konsantrasyonlarinin sitotoksik etkisi.
Veriler, ii¢ badimsiz deneyin ortalamasi + SD olarak géstermektedir. Istatistiksel analiz one-way ANOVA testi kullanilarak gerceklestirilmistir.
* Kontrol grup ile Ti1B1veya TiBz bor bilesikleri uygulanan gruplar karsilastirildiginda farkliligi gésterir (72 saat) (p<0.001) (OD, Optik Dansite)

Sekil 5'te, A549 akciger kanseri hiicre hattinda 10-60 ug/ml
araligindaki konsantrasyonlarda T1B: ve T1B; bor bilesiklerin
uygulanmasiyla elde edilen OD degerleri verilmektedir. Bul-
gularimizi degerlendirdigimizde her iki bilesikte de sire ve
dozlar artirildik¢a sitotoksik etkinin arttigi gozlendi. Buna
gbre 72 saat inkiibasyonun ardindan kontrol grubuna gore
her iki bilesigin tim konsantrasyonlarinda 6nemli diizeyde
sitotoksik etki olustugu tespit edildi (p<0.001).

Tartisma

Son yillarda kanser, diinya genelinde en yaygin hastaliklar-
dan biri haline gelmis ve beraberinde bir¢ok sorunu getir-
mistir. Kemoterapi, kanser hiicrelerinin gogalmasini, hasta-
ligin ilerlemesini ve metastazi kontrol altina almak amaciyla

siklikla bagvurulan tedavi yontemleri arasinda yer almakta-
dir. Ancak, kemoterapétik ilaglar bazi durumlarda yalnizca
kanser hicrelerini hedef almakla kalmayip, ayni zamanda
normal hiicrelerde de toksik etkilere yol agabilmektedir
(28). Bu sebeple, yan etkileri azaltmayl ve kemoterapinin
etkinligini artirmayi hedefleyen yeni anti timor ilaglarin ge-
listirilmesi icin calismalar sirdurilmektedir.

Yakin gelecekte bor bilesiklerinin kanser basta olmak lzere
birgok hastaligin patogenezindeki hiicresel siregleri etkile-
yebilmeleri sayesinde koruyucu veya tedavi edici amaglarla
kullanilacagi tahmin edilmektedir (22). Bu bakimdan borun
molekiler mekanizmasinin agiklanmasiyla kanseri énleme
ve tedavisindeki rolliniin agiklanmasi daha 6nemli hale ge-
lecektir. Bu nedenle bu alanlailgili calismalar gidererek artis
gostermektedir. Ornegin De Pasquale ve ark. (2020) hiicre
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zari kapli bor nitriir nanotiplerin glioblastoma hiicrelerini
homotipik hedefleyen doksorubisin yiikli nano tasiyici sun-
dular (29). Galismanin sonunda bu bor nitriir nanotiplerin
glioblastoma hiicrelerini spesifik olarak hedefleyerek hiic-
releri 6ldirebildigi raporlanmistir. Baska bir calismada Cok-
sever (2021) dietanolboranat’in prostat kanseri hiicre hatti
olan LNCaP hiicrelerinde proliferasyonu azalttigini ve etkin
bir antiproliferatif ajan olabilecegini bildirilmistir (30). insan
kolon adenokarsinom hiicresi olan SW-480 hiicre hattinda
borik asidin hem 2D hem de 3D kdltlr kosullarinda hiicre
proliferasyonunun baskilandigl ve apoptozun indukledigi
gosterilmistir (31). Yine kolon kanseri hiicresi olan HCT-116
hicrelerde de boraks uygulamasiyla benzer sonuglar elde
edildigi bildirilmistir (32). Bu calismamizda A549 akciger
kanseri hiicrelerinde etkileri heniiz tam olarak bilinmeyen
bor bilesiklerinden T1B; ve T1B'nin sitotoksik ve antiprolife-
ratif etkilerini arastirdik. Bu bilesiklerin 10-60 pg/ml kon-
santrasyon araliginda ayri ayri uygulanmasiyla A549 hiicre-
lerinde zaman ve doz arttikga inhibisyon etkisinin arttigi ve
hicre canlihigin giderek azaldigi gézlendi (Sekil 2).

Bor bilesiklerin ICso degerleri uygulanma siirelerine gére de-
gisebilmekte ve sire arttikga ICso dozun azalmasini sagla-
maktadir. Buda daha disik dozda bilesigin sitotoksik etki
yaratmasini saglamaktadir. Ersdz (2021) 8305C anaplastik
tiroit kanseri hiicrelerinde borik asitin antioksidan ve anti-
kanser aktivitelerini degerlendirirken bu bilesigin ICso dege-
rinin 24, 48 ve 72 saatlerde sirasiyla 238 pug/ml, 116 ug/ml
ve 70 pug/ml olarak hesapladigini vurguladi (33). Bu bilgi 1s1-
ginda ¢alismamizda T1B; ve T1B; bor bilesiklerin 1Cso dege-
rini hesaplarken, bu bilesikleri A549 hiicrelere hem 48 saat
hem de 72 saat uyguladik. Sonuglarimiza gore 1Cso degeri
inklibasyon siiresi artirildiginda ICso degerinin azaldigi goz-
lendi ve bu deger 48 ve 72 saatlerde sirasiyla T1B; bilesigi
icin 15.84 pg/ml ve 12.22 pg/ml iken, T1B; i¢in 19.62 pg/ml
ve 13.59 pg/ml olarak tespit edildi. Bu sonuglar, T1B; bilesi-
gin T1B,'ye gore kanser hiicrelerinde daha toksik etki olus-
turdugunu gostermektedir.

Yapilan birgok calismayla bor bilesiklerinin farkl kanser
hiicrelerine karsi sitotoksik etki gosterdigi ispatlanmistir
(34-36). U251 insan glioblastoma (24), SK-MEL28 insan cilt
melanoma (37), L929 fibroblast ve DLD-1 kolorektal adeno-
karsinom hiicreleri (38) tGzerinde borik asidin sitotoksik etki
olusturdugu bildirilmistir. Benzer sekilde bor temelli bilesik-
ler ve akciger kanseri ile yapilan ¢alismalarda da bu bilesik-
lerin sitotoksik etkiye sahip oldugu desteklenmektedir. Tun-
cay (2011) calismasinda borik asit, sodyum perborat ve di-
amonyum tetraboratin akciger ve meme kanserleri hicre-
lerinde sitotoksik ve apoptik etkilerini incelemis; en etkili bi-
lesik olan borik asitin A549 akciger kanseri hiicrelerinde et-
kili oldugunu belirtmistir (39). Benzer sekilde Semerci Se-
vimli ve ark. (2023) da borik asidin, A549 hiicreleri Gzerinde
sitotoksik ve anti-proliferatif etkiler gosterdigini bildirmistir
(40). 2024 yilinda yapilan bir ¢calismada, sodyum pentabo-
ratin saghkli BEAS-2B (48h, IC50: 5333,33 ug/ml) ve akciger
kanseri A549 (48h, IC50: 7894,52ug/ml) hiicre hatlarinda
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artan konsantrasyonlara bagli olarak apoptozu arttirarak si-
totoksisiteyi sagladigl gosterilmistir (23). Literatiire katki
saglayacagini diisiindiglimiz T1B; ve T1B,'nin A549 akciger
kanseri hiicreleri tzerindeki etkisini degerlendirdigimizde,
hiicrelerde apoptoza isaret eden morfolojik degisiklikler
gozlemledik. Bilesik uygulanan hiicrelerde baglantilarin ve
hicre sayisinin azaldigl, hicrelerin kigilerek yuvarlak bir
hal aldig1 ve zemine yapisma 6zelliklerini kaybettigi dikkati
¢cekmektedir. Bu da bilesiklerin hiicreler Gzerinde toksik etki
yarattigini gostermektedir. Buna ek olarak uygulanan bile-
sik dozlarinin sitotoksik etkisine baktigimizda kontrol gru-
buna gore bor bilesigi uygulanan hicrelerde énemli di-
zeyde sitotoksik etki olustugunu gézlemledik. Elde ettigimiz
sonuglar, kiral grup iceren T1B1 ve T1B; bor bilesiklerin akci-
ger kanseri tedavisinde anti-kanser aktiviteye sahip olabile-
cegi ongorilmektedir. Ancak calistigimiz bu iki bilesigin
apoptik mekanizmalarinin anlasiimasi i¢in ayrintili sekilde
arastirilmasi gerekmektedir. Bu agidan mevcut calismanin
bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Annexin V/PI veya imm-
nofloresan analizlerin yapilmasi uygundur. Ayrica bu ca-
lisma A549 akciger adenokarsinom hiicre hatti lizerinde
gerceklestirilmistir, bu nedenle bulgular diger hiicre hatla-
rina genellestirilemez. inceledigimiz bu iki bilesigin, litera-
turde calisiimis bor bilesikleriyle kiyaslandiginda daha di-
suk dozlarda A549 akciger kanseri hiicrelerinde sitotoksik
etki olusturarak antikanser etki olusturmasi bakimindan
onemli olduguna ve daha fazla arastirmaicin bir temel olus-
turduguna inaniyoruz.

Sonug olarak calismada A549 akciger kanseri hiicrelerine
uygulanan kiral grup iceren T1B;1 ve T1B, bor bilesiklerinin
artan konsantrasyonlara ve zamana bagh olarak proliferas-
yonu azalttigini ve sitotoksik etki olusturdugunu belirledik.
Yeni sentezlenen ve yapisi farkl tekniklerle acgiklanan bor
bilesiklerin biyokimyasal ve molekller mekanizmalarinin
daha detayh aciklanmasi kanser 6nleme ve tedavisindeki
rolinin belirlenmesi agisindan 6nemli hale gelecektir. Bun-
dan dolayi sonraki calismalarimizda mevcut ¢alismayla sito-
toksik etkisi ilk kez belirlenen T1B; ve T1B; bor bilesiklerin
kanser hicreleri tzerindeki diger iliskili olabilecek molekii-
ler mekanizmalarini agiklamayi planlamaktayiz.
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