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Amag  Nobiletin, C21H2208 kimyasal formili ve 402.39 kD molekil agirigina sahip, turunggil kabuklarinda bulunan bir O-metillenmis
flavanoiddir. Nobiletinin sahip oldugu antikanser, antiviral ve anti-inflamatuar etkilerden dolayi, kanser tedavisinde potansiyel terapétik bir
ajan olarak dikkat cekmektedir. Prostat kanserinde metastaza neden olan kanser hticrelerinin invaziv 6zelliginin yiksek olmasi, hastaligin
tedavisini zorlastirmakta ve hastalarda kétii prognoza neden olan en 6nemli faktérlerden birisidir. Bu nedenle mevcut calismada, nobiletinin
yitksek metastatik potansiyeli olan insan prostat kanseri (PC-3) ve insan gdbek kordonu veni endotel hiicrelerinde (HUVEC) sitotoksik ve
apoptotik etkilerinin belilenmesi amaclanmistir. ( Sakarya Tip Dergisi 2018, 8(4):766-774 )

Geregve  Mevcut calismada, PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde nobiletinin sitotoksik etkisi WST-1 analizi ile, apoptotik etkisi ise Annexin V, akridin oranj
Yontemler  boyamasi ve hiicre siklusu analizleri ile kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmistir.

Bulgular ~ WST-1 analizi ile elde edilen bulgulara gore, 24 ve 48 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda nobiletin uygulanan PC-3 hiicrelerinde
canliik oraninin anlamli bir sekilde azaldig belirlenmistir. Annexin V ve hiicre siklusu analizleri ile elde edilen verilere gore, nobiletinin
PC-3 hiicrelerinde &zellikle erken apoptoza ve GO/G1 fazinda artisa neden oldugu belirlenmistir. Ayrica, HUVEC hiicrelerinde 80 pM
konsantrasyona kadar toksik etkisinin olmadig belirlenmistir.

Sonug  Kontrol hiicreleri ile karsilastirmali olarak nobiletinin metastatik prostat kanseri hiicrelerinde anti-proliferatif etkisinin, erken apoptoz ve G0/
G1 fazinda hiicre miktarinda artis ile gerceklestigi gosterilmistir. Ancak, nobiletinin metastatik prostat kanserinde neden oldugu apoptotik
6limin molekiler mekanizmasinin in vitro ve in vivo olarak detayl arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar  Prostat kanseri; Flavonoidler; Nobiletin; Apoptoz
Kelimeler

Abstract

Objective  Nobiletin is an O-methylated flavanoid found in citrus with a C21H2208 chemical formula and 402.39 kD molecular weight. Nobiletin has
a potential therapeutic agent in the treatment of cancer due to the anticancer, antiviral and anti-inflammatory effects. The high invasive
property of cancer cells leading to metastasis, has complicated prostate cancer treatment and this is one of the most important factor
causing poor prognosis in the patients with prostate cancer. Therefore, the aim of this study was to investigate the cytotoxic and apoptotic
effects of nobiletin in high metastatic potential human prostate cancer cell line (PC-3) and human umbilical vein endothelial cells (HUVEC).
( Sakarya Med ) 2018, 8(4):766-774 ).

Materials and

Methods In the present study, the cytotoxic effect of nobiletin was determined by WST-1 analysis, and the apoptotic effect was determined qualitati-

vely and quantitatively by Annexin V, acridine orange staining and cell cycle analysis in PC-3 and HUVEC cells.

Results  According to the results obtained by WST-1 analysis, the viability of PC-3 cells significantly reduced after treatment with different concent-
rations of nobiletin for 24 and 48 hours. According to the results obtained by Annexin V and cell cycle analysis, it was determined that
nobiletin induced especially early apoptotic cell population and increased the proportion of PC-3 cell in the G0/G1 phase. Additionally, no
toxic effects were observed up to 80 pM concentration of nobiletin in HUVEC cells.

Conclusion  Nobiletin has been shown to exert anti-proliferative effect through early apoptosis and increased number of cells arrested in GO/G1 phase
in metastatic prostate cancer cells compared with control cell. However, the molecular mechanism of apoptotic cell death caused by nobi-
letin in metastatic prostate cancer should be investigated by in vitro and in vivo.
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Giris

Prostat kanseri kanser kaynakli 6limlerde akciger kanserinden sonra gelen ve erkeklerde en sik
gorilen ikinci malign timér tipidir.™? Bununla birlikte, prostat kanseri hastalarinda hormonal te-
daviye karsi gelisen ilag direncine bagli 6limlerin kacinilmaz olmasindan dolayi prostat kanseri
tedavisinde mevcutta kullanilan tedavi secenekleri yetersizdir.® Yapilan ¢alismalar, diyetin prostat
kanseri timdrogenezinde ve biyolojisinde dnemli bir rol oynadigini ve ¢evresel faktérlerin de pros-
tat kanseri olusmasina ve gelismesine katkida bulundugunu gostermektedir.*

Flavonoidler; meyveler, sebzeler, caylar ve saraplarda bulunan fitokimyasallardir. Turunggil flavo-
noidleri bakimindan zengin dogal besinlerin tiketilmesinin kanser tedavisinde kimyasal ilag kulla-
nimini 6nlemede etkin bir rol alabilecegi ne srilmektedir. Meyve, sebze ve cay gibi gidalarda
400°den fazla flavonoid bulunmaktadir.>” Tangeretin, nobiletin, hesperetin, hesperidin, naringenin
ve naringin gibi turuncgil flavonoidlerinin kanser tedavisinde potansiyel terapétik etkileri bilin-
mektedir. Literatirde, in vitro anti-kanserojen dzelliklerinden dolay: flavonoidlerin, farkli molekiler
mekanizmalar araciligyla belirli kanser tiplerinde anti-proliferatif etkiye sahip oldugu belirtiimekte-
dir.>® Ayrica flavonoidler kanser hiicrelerinde oksidasyon veya inflamasyonu dnleyerek, anjioge-
nezi veya hiicre proliferasyonunu azaltarak veya apoptozu uyararak anti-kanser etkilerini goster-
mektedirler.’

Nobiletin, C21H2208 kimyasal formili ve 402.39 kD molekdl agirligina sahip, turunggil kabuk-
larinda bulunan bir O-metillenmis flavanoiddir.’® Nobiletinin sahip oldugu antikanser, antiviral ve
anti-inflamatuar etkilerden dolayi nobiletin ve kanser riski arasinda ters bir iliski tespit edilmistir.™-'2
Yeni bulgular nobiletini bir hiicre farklilasma modiilatdri olarak tanimlamaktadir. Hicre farklilasma-
s anjiyogenez de ¢ok dnemli bir adimdir ve bu nedenle hem timér biyimesini hem de metastazi
etkilemektedir.’® Bu bulgular nobiletinin inflamasyonla iliskili timér olusumunda muhtemel bir ke-
mopreventif ajan olabilecegini dnermektedir.™

Gunumiizde metastatik prostat kanseri tedavisi zordur ve hastalarin 6limiyle sonuglanabilmek-
tedir. "¢ Prostat kanserinde metastaza neden olan kanser hiicrelerinin invaziv 6zelliginin yiksek
olmasi, hastaligin tedavisini zorlastirmakta ve hastalarda kéti prognoza neden olan en énemli fak-
torlerden birisidir.16 Nobiletinin prostat kanseri riskini azalttig) literatiirde belirtiimektedir.” Ayrica,
farkl kanser tiplerinde (meme, over ve kolon) potansiyel terapétik etkisi belirlenmesine ragmen,
metastatik prostat kanserinde etkisine dair literatirde sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.'®2° Bu ne-
denle mevcut ¢alismanin amaci, bir flavonoid olan nobiletinin yilksek metastatik potansiyeli olan
insan prostat kanseri (PC-3) ve insan gobek kordonu veni endotel hiicrelerinde (HUVEC) sitotok-
sik ve apoptotik etkilerinin kalitatif ve kantitatif olarak incelenmesidir.

Gereg ve Yontemler

Hiicre Kiltiirii ve Kiiltir Kosullar

Mevcut ¢alismada, bir in vitro arastirmasi oldugu igin, prostat kanseri hiicre hatti olarak PC-3
ve kontrol hiicre hatti olarak HUVEC hicreleri kullanilmistir ve hiicreler American Type Cultu-
re Collection’dan temin edilmistir. PC3 hiicre hatti RPMI besiyeri (Sigma-Aldrich, ABD), HUVEC
hiicre hatlari ise Dulbecco’s Modified Eagle Media (DMEM) (Sigma-Aldrich, ABD) besiyerinde
uretilmis olup besiyeri ortamlarina % 10 Fetal Sigir Serumu (FBS) (Gibco, Invitrogen, ABD) ve %71
Penisilin-Streptomisin (Sigma-Aldrich, ABD) eklenerek kiltire edilmistir. Hicreler Greme kaplarini




yaklasik %80-90’in1 doldurana kadar 37°C’'de %95 nem ve %5 CO2 sartlarindaki etlv icerisinde
inkiibe edilmistir ve invert mikroskop altinda hiicrelerin takibi gerceklestirilmistir.

Sitotoksisitenin Belirlenmesi

10 mg Nobiletin10 ml dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde stok soliisyon 25 mM olacak sekilde
hazirlanarak -20°C’ de ve karanlik kosullarda saklanmistir. PC-3 ve HUVEC hicreleri her bir kuyuya
2x104 hiicre olacak sekilde 96’li kuyucuklu kiltir plakalarinda ekildikten sonar 24 saat boyunca
inkiibe edilmistir. Sonrasinda hicrelere 10, 20, 40 ve 80 pM nobiletin eklendikten sonra hiicreler
24 ve 48 saat boyunca 37°C'de %95 nem ve %5 CO2 ortaminda inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonunda her bir kuyuya 10 pL WST-1 (Proliferation Colorimetric Reagent WST-1, BioVision (ABD))
reaktifi eklenerek hiicreler hiicreler 37°C’ de ve karanlikta 30 dakika boyunca inkiibe edilmistir.
Ardindan reaktif ile inkiibe edilen hiicreler 450 nm’ de multi- mikroplate okuyucu (BioTek Instru-
ments, ABD) yardimi ile analiz edilmistir. Her bir deney 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. Doza
bagli canlilik oranlar betimsel istatistikleri yizde (%) olarak belirtilmistir.

Annexin V Analizi

PC-3 ve HUVEC hicrelerinde nobiletinin apoptotik etkisinin belirlenmesi icin Muse Annexin V &
Dead Cell Assay (Millipore, Almanya) kullanilmistir. PC-3 ve HUVEC hiicreleri 6 kuyucuklu plaka
icerisinde her bir kuyuya 1 x 105 olacak sekilde ekildikten 24 saat sonra, 10, 20, 40 ve 80 pM no-
biletin ile 48 saat boyunca 37°C'de % 95 nem ve % 5 CO2 ortaminda inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonunda, hiicreler 5 dakika boyunca 2000 x g'de santrifij edildikten sonra, iki kez soguk fosfat
tamponu (PBS) ile yikanmistir. Sonrasinda, her bir hiicre grubu Annexin V & Dead Cell Assay Kkiti
ile boyanarak karanlikta ve oda sicakliginda 30 dakika siireyle ile inkiibe edilmistir. Boyama islemi
tamamlanan hiicreler Muse® Cell Analyzer (Millipore, Almanya) kullanilarak analiz edilmistir.

Hiicre Siklusu Analizi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde hiicre siklusu tzerindeki etkisini belirlemek amaciyla
Muse Cell Cycle Kit (Millipore, Almanya) kullanilmigtir. PC-3 ve HUVEC hiicreleri 6 kuyucuklu plaka
icerisinde her bir kuyuya 5 x 105 olacak sekilde ekildikten 24 saat sonra, 10, 20, 40 ve 80 pM no-
biletin ile 48 saat boyunca 37°C'de % 95 nem ve % 5 CO2 ortaminda inkiibe edilmistir. inkiibas-
yon sonrasinda hiicreler % 70 etil alkol (EtOH) icinde fikse edilerek ve 3 saat boyunca -20 ° C'de
saklanmustir. Fikse edilen hiicreler soguk PBS ile yikandiktan sonra, santrifij yardimiyla toplanmistir
(5 dk/ 2000 x g). Toplanan hiicreler 30 dakika boyunca karanlikta Muse Cell Cycle Kit ((Millipore,
Almanya) ile boyandiktan sonra, hiicreler Muse® Cell Analyzer (Millipore) ile analiz edilmistir.

Akridin Oranj Boyama

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde neden oldugu morfolojik degjisimlerin gériintilenmesi
icin, 6 kuyucuklu plaka igerisinde her bir kuyuya 5 x 105 olacak sekilde hiicreler ekildikten 24 saat
sonra, 10, 20, 40 ve 80 uM nobiletin ile 48 saat boyunca 37°C’'de % 95 nem ve % 5 CO2 orta-
minda inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi dolan hiicreler oda sicakliginda 15 dakika boyunca %4
paraformaldehid ile fikse edilerek karanlik kosullarda 30 dakika boyunca akridin oranj (AO) (100
mg/ml) ile boyanmistir. Ardindan her bir hiicre PBS ile ¢ kez yikanmistir ve gorintiler EVOS FL
Hiicre Goriintiileme Sistemi (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) yardimiyla
analiz edilmistir.
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin GraphPad Prism 6 (La Jolla, CA, ABD) programi kullanilmistir. Biitiin deneyler
en az 3 tekrarh gergeklestirilmistir. Elde edilen degerler ortalama + standart hata olarak ifade edil-
mis olup, doza bagh 6lim oranlarinin, apoptotik hiicre ve hiicre siklusundaki hiicre miktarlarinin
karsilastinlmasinda tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve gruplar arasi karsilastirmalarda Post Hoc
Tukey testi kullanilmistir. p<0.05" istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Nobiletinin Metastatik Prostat Kanserinde Sitotoksik Etkisi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicre hatlarinda sitotoksik etkisi degerlendirildiginde, hicrelerde
canliik oranlarinin doza bagli olarak anlaml bir sekilde azaldigi belirlendi (Sekil 1, p<0.05). 48
saat boyunca 10 pM nobiletin uygulanan PC-3 ve HUVEC hicrelerinde canlilik oranlar sirasi ile
%77,50+2,92 ve %94,60+1,30 iken, 80 pM nobiletin uygulanan hiicrelerde canlilik oranlarinin
istatistiksel olarak anlaml bir sekilde sirasiyla %54,40+0,77 ve %79,05+2,26a azaldig) belirlendi
(p<0.01, n=3).
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Sekil 1. Nobiletinin (A) PC-3 ve (B) HUVEC hiicrelerinde sitotoksik etkisinin belirlenmesi. Farkl
konsantrasyonlarda (10, 20, 40 ve 80 pM) nobiletinin uygulanan PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde 24
ve 48 saaticin canlilik yizdeleri kontrol grubu ile karsilastirilarak istatistiksel olarak analiz edilmistir
(*p<0.05, *p<0.01)

Nobiletinin Apoptotik Etkisinin Belirlenmesi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde apoptotik etkisi incelendiginde, doza bagli olarak 6zel-
likle erken apoptoz yiizdelerinde anlamli bir artis oldugu gozlemlenmistir (p<0.01, Sekil 2). PC-3
hiicrelerinde nobiletinin apoptotik etkisi incelendiginde, kontrol grubu (2,90+0,28) ile karsilastiril-
diginda, 10 pM nobiletin uygulanan hiicrelerde erken ve gec apoptoz orani sirasiyla %22,49+0,52
ve %5,65+0,95 iken, 80 pM nobiletin uygulandiginda bu oranlarin sirasiyla %39,15+1,25 ve
%8.05+0,91’e arttig) tespit edildi (p<0.01). HUVEC hicrelerinde ise, kontrol grubu (10,66+0,90)
ile karsilastinldiginda 10 pM ve 80 pM nobiletin uygulanmasi sonucunda, hicrelerde erken apop-
toz oranlari sirasiyla %9,49+0,90 ve %14,55+0,51 olarak belirlendi. Sonug olarak, nobiletinin me-
tastatik prostat kanseri hiicrelerinde 6zellikle erken apoptoza neden oldugu analiz edilmistir ve
elde edilen bulgular WST-1 analizinden elde edilen sonuglar ile paralellik gdstermektedir.
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Sekil 2. Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde apoptotik etkisinin belirlenmesi. (A) (a) Kontrol,
(b) 10 pM, (c) 20 pM, (d) 40 uM ve (e) 80 pM nobiletin uygulanan PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde
apoptotik etki Annexin V analizi ile belirlenmistir. (B) Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde top-
lam apoptotik etkisi kontrol grubu ile karsilastirlarak istatistiksel olarak analiz edilmistir ("p<0.05,
*p<0.01). 770
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Nobiletinin Hiicre Siklusu Uzerinde Etkisinin Belirlenmesi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde hiicre siklusu evreleri iizerinde etkisi incelendiginde,
hiicrelerde GO/G1 fazinda anlamli derecede bir artisa neden oldugu analiz edilmistir (p<0.01, Se-
kil 3). 48 saat boyunca 10 pM ve 80 pM nobiletin uygulanan PC-3 hiicrelerinde kontrol grubu
(%63,60+0,63) ile karsilastinldiginda GO/G1 fazinda hiicre miktarinin sirasi ile %71,90+0,42 ve
%71,00+1,13’ arttig) beliflendi (p<0.01). HUVEC hiicrelerinde ise, kontrol grubu (%52,70+0,63)
ile karsilastinldiginda 10 pM ve 80 pM nobiletin uygulanmasi sonucunda, hiicrelerde G0/G1 fazin-
da hiicre miktari sirasiyla %46,30+0,77 ve %56,70+1,27 olarak belirlendi (p<0.01). Sonug olarak,
PC-3 hiicrelerinde nobiletin GO/G1 fazinda hiicre miktarinda anlaml bir sekilde artisa neden ol-
masina ragmen, HUVEC hiicrelerinde toksik etkisinin az olmasindan dolayi GO/G1 fazinda 6nemli

derecede bir farklilik tespit edilmemistir.
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Sekil 3. Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde hiicre siklusu tizerinde etkisinin belirlenmesi. (A)
(a) Kontrol, (b) 10 pM, (c) 20 pM, (d) 40 pM ve (e) 80 pM nobiletin uygulanan PC-3 ve HUVEC
hiicrelerinde hiicre siklusu analizi gerceklestirilmistir. (B) Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde
neden oldugu GO/G1 ve G2/M fazlarinda artis kontrol grubu ile karsilastirilarak istatistiksel olarak
analiz edilmistir ("p<0.05, *p<0.01).

Nobiletinin Hiicre Morfolojisindeki Neden Oldugu Apoptotik Degisikliklerin Goriintiillenmesi
48 saat boyunca nobiletin ile inkiibe edilen PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde morfolojik degisimler
AO boyamast ile gérintilenmistir (Sekil 4). PC-3 hiicrelerinde nobiletinin artan konsantrasyonuna
bagli olarak hiicrelerin genel morfolojik yapisinin bozuldugu, hiicre membranin da tomurcuklan-
malarin oldugu ve hiicre ve sitoplazma kicilmesinin oldugu gézlemlendi. Ayrica dzellikle 80 pM
nobiletin uygulanan deney grubunda kromatin yogunlasmasinin yani sira bazi nekrotik hiicreler
de belirlendi. HUVEC hucrelerinde ise genel olarak hiicre morfolojisinin korundugu goézlemlendi.
Ancak 80 pM nobiletin uygulanan HUVEC hiicrelerinde, bazi nekrotik hiicreler ve membran tomur-
cuklanmalar belirlendi.

PC-3 HUVEC

b
. Sekil 4. Nobiletinin PC-3 ve HUVEC
hicrelerinde apoptotik etkisinin akridin
oranj boyamasi ile gorintilenmesi. (a)
Kontrol, (b) 10 pM, (c) 20 pM, (d) 40
a pM ve (e) 80 pM nobiletin uygulanan

PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde morfolo-
jik degisimler gorintilenmistir.
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Tartisma

Mevcut calismada, nobiletinin PC-3 ve HUVEC hiicrelerinde sitotoksik ve apoptotik etkileri ince-
lenmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, nobiletinin uygulanan doza ve zamana bagl olarak
PC-3 hiicrelerinde apoptotik hiicre limiine ve G0/G1 fazinda hiicre miktarinda artisa neden
oldugu belirlenmistir. Ayrica, HUVEC hiicrelerinde belirli bir konsantrasyona kadar (80 pM) toksik
etkiye neden olmadig) analiz edilmistir.

Turuncgillerdeki cok sayidaki aktif flavonoidlerin arasinda, nobiletin potansiyel anti-inflamatuar,
anti-kanser, anti-oksidan, anti-metastaz ve noroprotektif 6zelliklerinden dolayi dikkat cekmekte-
dir.>?' Bu nedenle, hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda farkli kanser tiplerinde nobiletinin
anti-proliferatif etkisi ve sinyal yolaklari ile iliskisi arastirilmistir.’®2%2227 Chen ve ark., nobiletinin
uc farkl alt tipe ait MCF-7, SK-BR-3 ve MDA-MB-468 meme kanseri hiicrelerinde etkisi incele-
dikleri calismada, nobiletinin meme kanseri hiicrelerinde GO/G1 fazinda hiicre miktarina artisa
neden oldugunu ve bu artisin ERK1/2 ve Siklin D ekspresyonun baskilanmast ile gergeklestigini
belirlemislerdir. Ayrica, nobiletinin hicrelerde neden oldugu apoptotik 6limiin Bcl-XL ekspres-
yon seviyesinde azalis ve AKT sinyal yolaginin inhibisyonu ile meydana geldigini tespit etmistir.?2
Nobiletinin prostat kanserinde etkisinin incelendigi calisma sayisi ise oldukca sinirlidir. Chen ve
ark. nobiletinin PC-3 ve DU-145 prostat kanseri {izerinde etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, no-
biletinin PC-3 hiicrelerinde DU-145 hicrelerine gore daha etkin oldugunu ve nobiletinin hiicre
proliferasyonunu AKT yolaginin inhibisyonu ile sagladigini belirlemislerdir.2® Tang ve ark. ise, insan
prostat adenokarsinoma modeli gelistirdikleri transgenik sicanlarda sitrus nobiletin ve auraptenin
koruyucu etkilerini arastirmislardir. Nobiletinin ventral, lateral ve dorsal prostat loblarinda belirgin
bir azalmaya neden olurken, ventral ve lateral loblarda yiksek dereceli lezyonlari azalttigini gos-
termislerdir.?

Mevcut calismada, nobiletinin PC-3 hiicrelerinde sitotoksik etkisi WST-1 analizi ile tespit edilmistir.
Elde edilen bulgulara gore, 24 ve 48 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda nobiletin uygulanan
PC-3 hicrelerinde canlilik oraninin anlamli bir sekilde azaldig) gorilmektedir.

Kanser hiicrelerinin proliferasyonu G1/S ve G2/M kontrol noktalar tarafindan dizenlenen ve
kontrol edilen, tamamlanan hiicre dongiilerine baglidir. Hicre dongisi kontrol noktasinin dizen-
lenmesi apoptozu indiikleyerek veya hiicre dongusi ilerlemesini engelleyerek (apoptoza neden
olarak) bozulmus hiicreleri ortadan kaldinr.3%3" Bu amacla, mevcut calismada nobiletinin apoptoz
ve hicre siklusu Uzerinde etkisinin belirlenmesi icin Annexin V ve hiicre siklusu analizleri ger-
ceklestirilmistir. Nobiletinin PC-3 hiicrelerinde ozellikle erken apoptoza ve G0/G1 fazinda artisa
neden oldugu analiz edilmistir. Ayrica, HUVEC hiicrelerinde 80 pM konsantrasyona kadar toksik
etkisinin olmadig) belirlenmistir. Elde edilen bulgular akridin oranj boyamasi ile desteklenmistir.

Sonug

Sonug olarak, mevcut ¢alismada kontrol hiicreleri ile karsilastirmali olarak nobiletinin PC-3 hiicre-
lerinde anti-proliferatif etkisinin erken apoptoz ve G0/G1 fazinda hiicre miktarinda artis ile gercek-
lestigi gosterilmistir. Ancak, nobiletinin PC-3 metastatik prostat kanserinde neden oldugu apopto-
tik 6lumiin molekiler mekanizmasinin in vitro ve in vivo deneyler ile detayl arastirilmasi gereklidir.
Ayrica, nobiletinin bazi kemoterapik ajanlar potansiyel sinerjik etkisinden dolayl, metastatik prostat
kanseri tedavisinde kemoterapik ilaclar ile sinerjik etkisinin arastiriimasi literatiire katki saglayabilir.
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