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Öz
Amaç Nobiletin, C21H22O8 kimyasal formülü ve 402.39 kD molekül ağırlığına sahip, turunçgil kabuklarında bulunan bir O-metillenmiş 

fl avanoiddir. Nobiletinin sahip olduğu antikanser, antiviral ve anti-infl amatuar etkilerden dolayı, kanser tedavisinde potansiyel terapötik bir 
ajan olarak dikkat çekmektedir. Prostat kanserinde metastaza neden olan kanser hücrelerinin invaziv özelliğinin yüksek olması, hastalığın 
tedavisini zorlaştırmakta ve hastalarda kötü prognoza neden olan en önemli faktörlerden birisidir. Bu nedenle mevcut çalışmada, nobiletinin 
yüksek metastatik potansiyeli olan insan prostat kanseri (PC-3) ve insan göbek kordonu veni endotel hücrelerinde  (HUVEC) sitotoksik ve 
apoptotik etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  ( Sakarya Tıp Dergisi 2018, 8(4):766-774 )

Gereç ve 
Yöntemler

Mevcut çalışmada, PC-3 ve HUVEC hücrelerinde nobiletinin sitotoksik etkisi WST-1 analizi ile, apoptotik etkisi ise Annexin V, akridin oranj 
boyaması ve hücre siklusu analizleri ile kalitatif ve kantitatif olarak belirlenmiştir.

Bulgular WST-1 analizi ile elde edilen bulgulara göre, 24 ve 48 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda nobiletin uygulanan PC-3 hücrelerinde 
canlılık oranının anlamlı bir şekilde azaldığı belirlenmiştir. Annexin V ve hücre siklusu analizleri ile elde edilen verilere göre, nobiletinin 
PC-3 hücrelerinde özellikle erken apoptoza ve G0/G1 fazında artışa neden olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, HUVEC hücrelerinde 80 µM 
konsantrasyona kadar toksik etkisinin olmadığı belirlenmiştir. 

Sonuç Kontrol hücreleri ile karşılaştırmalı olarak nobiletinin metastatik prostat kanseri hücrelerinde anti-proliferatif etkisinin, erken apoptoz ve G0/
G1 fazında hücre miktarında artış ile gerçekleştiği gösterilmiştir. Ancak, nobiletinin metastatik prostat kanserinde neden olduğu apoptotik 
ölümün moleküler mekanizmasının in vitro ve in vivo olarak detaylı araştırılması gerekmektedir.

Anahtar 
Kelimeler 

Prostat kanseri; Flavonoidler; Nobiletin; Apoptoz

Abstract

Objective Nobiletin is an O-methylated fl avanoid found in citrus with a C21H22O8 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-infl ammatory 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 J 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 signifi cantly 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 µM 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 G0/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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Giriş

Prostat kanseri kanser kaynaklı ölümlerde akciğer kanserinden sonra gelen ve erkeklerde en sık 

görülen ikinci malign tümör tipidir.1,2 Bununla birlikte, prostat kanseri hastalarında hormonal te-

daviye karşı gelişen ilaç direncine bağlı ölümlerin kaçınılmaz olmasından dolayı prostat kanseri 

tedavisinde mevcutta kullanılan tedavi seçenekleri yetersizdir.3 Yapılan çalışmalar, diyetin prostat 

kanseri tümörogenezinde ve biyolojisinde önemli bir rol oynadığını ve çevresel faktörlerin de pros-

tat kanseri oluşmasına ve gelişmesine katkıda bulunduğunu göstermektedir.4

Flavonoidler; meyveler, sebzeler, çaylar ve şaraplarda bulunan fi tokimyasallardır. Turunçgil fl avo-

noidleri bakımından zengin doğal besinlerin tüketilmesinin kanser tedavisinde kimyasal ilaç kulla-

nımını önlemede etkin bir rol alabileceği öne sürülmektedir. Meyve, sebze ve çay gibi gıdalarda 

400’den fazla fl avonoid bulunmaktadır.5-7 Tangeretin, nobiletin, hesperetin, hesperidin, naringenin 

ve naringin gibi turunçgil fl avonoidlerinin kanser tedavisinde potansiyel terapötik etkileri bilin-

mektedir. Literatürde, in vitro anti-kanserojen özelliklerinden dolayı fl avonoidlerin, farklı moleküler 

mekanizmalar aracılığıyla belirli kanser tiplerinde anti-proliferatif etkiye sahip olduğu belirtilmekte-

dir.5,8 Ayrıca fl avonoidler kanser hücrelerinde oksidasyon veya infl amasyonu önleyerek, anjioge-

nezi veya hücre proliferasyonunu azaltarak veya apoptozu uyararak anti-kanser etkilerini göster-

mektedirler.9

Nobiletin, C21H22O8 kimyasal formülü ve 402.39 kD molekül ağırlığına sahip, turunçgil kabuk-

larında bulunan bir O-metillenmiş fl avanoiddir.10 Nobiletinin sahip olduğu antikanser, antiviral ve 

anti-infl amatuar etkilerden dolayı nobiletin ve kanser riski arasında ters bir ilişki tespit edilmiştir.11,12 

Yeni bulgular nobiletini bir hücre farklılaşma modülatörü olarak tanımlamaktadır. Hücre farklılaşma-

sı anjiyogenez de çok önemli bir adımdır ve bu nedenle hem tümör büyümesini hem de metastazı 

etkilemektedir.13 Bu bulgular nobiletinin infl amasyonla ilişkili tümör oluşumunda muhtemel bir ke-

mopreventif ajan olabileceğini önermektedir.14

Günümüzde metastatik prostat kanseri tedavisi zordur ve hastaların ölümüyle sonuçlanabilmek-

tedir. 15,16 Prostat kanserinde metastaza neden olan kanser hücrelerinin invaziv özelliğinin yüksek 

olması, hastalığın tedavisini zorlaştırmakta ve hastalarda kötü prognoza neden olan en önemli fak-

törlerden birisidir.16 Nobiletinin prostat kanseri riskini azalttığı literatürde belirtilmektedir.17 Ayrıca, 

farklı kanser tiplerinde (meme, over ve kolon) potansiyel terapötik etkisi belirlenmesine rağmen, 

metastatik prostat kanserinde etkisine dair literatürde sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.18-20 Bu ne-

denle mevcut çalışmanın amacı, bir fl avonoid olan nobiletinin yüksek metastatik potansiyeli olan 

insan prostat kanseri (PC-3) ve insan göbek kordonu veni endotel hücrelerinde  (HUVEC) sitotok-

sik ve apoptotik etkilerinin kalitatif ve kantitatif olarak incelenmesidir.

Gereç ve Yöntemler

Hücre Kültürü ve Kültür Koşulları

Mevcut çalışmada, bir in vitro araştırması olduğu için,  prostat kanseri hücre hattı olarak PC-3 

ve kontrol hücre hattı olarak HUVEC hücreleri kullanılmıştır ve hücreler American Type Cultu-

re Collection’dan temin edilmiştir. PC3 hücre hattı RPMI besiyeri (Sigma-Aldrich, ABD), HUVEC 

hücre hatları ise  Dulbecco’s Modifi ed Eagle Media (DMEM) (Sigma-Aldrich, ABD) besiyerinde 

üretilmiş olup besiyeri ortamlarına % 10 Fetal Sığır Serumu (FBS) (Gibco, Invitrogen, ABD) ve %1 

Penisilin-Streptomisin (Sigma-Aldrich, ABD) eklenerek kültüre edilmiştir. Hücreler üreme kaplarını 
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yaklaşık %80-90’ını doldurana kadar 37°C’de %95 nem ve %5 CO2 şartlarındaki etüv içerisinde 

inkübe edilmiştir ve invert mikroskop altında hücrelerin takibi gerçekleştirilmiştir.

Sitotoksisitenin Belirlenmesi 

10 mg Nobiletin10 ml dimetil sülfoksit (DMSO) içerisinde stok solüsyon 25 mM olacak şekilde 

hazırlanarak -20°C’ de ve karanlık koşullarda saklanmıştır. PC-3 ve HUVEC hücreleri her bir kuyuya 

2x104 hücre olacak şekilde 96’lı kuyucuklu kültür plakalarında ekildikten sonar 24 saat boyunca 

inkübe edilmiştir. Sonrasında hücrelere 10, 20, 40 ve 80 µM nobiletin eklendikten sonra hücreler 

24 ve 48 saat boyunca 37°C’de %95 nem ve %5 CO2 ortamında inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

sonunda her bir kuyuya 10 µL WST-1 (Proliferation Colorimetric Reagent WST-1, BioVision (ABD)) 

reaktifi  eklenerek hücreler hücreler 37°C’ de ve karanlıkta 30 dakika boyunca inkübe edilmiştir. 

Ardından reaktif ile inkübe edilen hücreler 450 nm’ de multi- mikroplate okuyucu (BioTek Instru-

ments, ABD) yardımı ile analiz edilmiştir. Her bir deney 3 tekrarlı olarak gerçekleştirilmiştir. Doza 

bağlı canlılık oranları betimsel istatistikleri yüzde (%) olarak belirtilmiştir.

Annexin V Analizi

PC-3 ve HUVEC hücrelerinde nobiletinin apoptotik etkisinin belirlenmesi için Muse Annexin V & 

Dead Cell Assay (Millipore, Almanya) kullanılmıştır. PC-3 ve HUVEC hücreleri 6 kuyucuklu plaka 

içerisinde her bir kuyuya 1 x 105 olacak şekilde ekildikten 24 saat sonra, 10, 20, 40 ve 80 µM no-

biletin ile 48 saat boyunca 37°C’de % 95 nem ve % 5 CO2 ortamında inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

sonunda, hücreler 5 dakika boyunca 2000 x g’de santrifüj edildikten sonra, iki kez soğuk fosfat 

tamponu (PBS) ile yıkanmıştır. Sonrasında, her bir hücre grubu Annexin V & Dead Cell Assay kiti 

ile boyanarak karanlıkta ve oda sıcaklığında 30 dakika süreyle ile inkübe edilmiştir. Boyama işlemi 

tamamlanan hücreler Muse® Cell Analyzer (Millipore, Almanya) kullanılarak analiz edilmiştir.

Hücre Siklusu Analizi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde hücre siklusu üzerindeki etkisini belirlemek amacıyla 

Muse Cell Cycle Kit (Millipore, Almanya) kullanılmıştır. PC-3 ve HUVEC hücreleri 6 kuyucuklu plaka 

içerisinde her bir kuyuya 5 x 105 olacak şekilde ekildikten 24 saat sonra, 10, 20, 40 ve 80 µM no-

biletin ile 48 saat boyunca 37°C’de % 95 nem ve % 5 CO2 ortamında inkübe edilmiştir.  İnkübas-

yon sonrasında hücreler % 70 etil alkol (EtOH) içinde fi kse edilerek ve 3 saat boyunca -20 ° C’de 

saklanmıştır. Fikse edilen hücreler soğuk PBS ile yıkandıktan sonra, santrifüj yardımıyla toplanmıştır 

(5 dk/ 2000 x g). Toplanan hücreler 30 dakika boyunca karanlıkta Muse Cell Cycle Kit ((Millipore, 

Almanya) ile boyandıktan sonra, hücreler Muse® Cell Analyzer (Millipore) ile analiz edilmiştir.

Akridin Oranj Boyama

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde neden olduğu morfolojik değişimlerin görüntülenmesi 

için, 6 kuyucuklu plaka içerisinde her bir kuyuya 5 x 105 olacak şekilde hücreler ekildikten 24 saat 

sonra, 10, 20, 40 ve 80 µM nobiletin ile 48 saat boyunca 37°C’de % 95 nem ve % 5 CO2 orta-

mında inkübe edilmiştir.  İnkübasyon süresi dolan hücreler oda sıcaklığında 15 dakika boyunca %4 

paraformaldehid ile fi kse edilerek karanlık koşullarda 30 dakika boyunca akridin oranj (AO) (100 

mg/ml) ile boyanmıştır. Ardından her bir hücre PBS ile üç kez yıkanmıştır ve görüntüler EVOS FL 

Hücre Görüntüleme Sistemi (Thermo Fisher Scientifi c, Waltham, Massachusetts, ABD) yardımıyla 

analiz edilmiştir.
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İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz için GraphPad Prism 6 (La Jolla, CA, ABD) programı kullanılmıştır. Bütün deneyler 

en az 3 tekrarlı gerçekleştirilmiştir. Elde edilen değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edil-

miş olup, doza bağlı ölüm oranlarının, apoptotik hücre ve hücre siklusundaki hücre miktarlarının 

karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve gruplar arası karşılaştırmalarda Post Hoc 

Tukey testi kullanılmıştır. p<0.05* istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Nobiletinin Metastatik Prostat Kanserinde Sitotoksik Etkisi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücre hatlarında sitotoksik etkisi değerlendirildiğinde, hücrelerde 

canlılık oranlarının doza bağlı olarak anlamlı bir şekilde azaldığı belirlendi (Şekil 1, p<0.05). 48 

saat boyunca 10 µM nobiletin uygulanan PC-3 ve HUVEC hücrelerinde canlılık oranları sırası ile 

%77,50±2,92 ve %94,60±1,30 iken, 80 µM nobiletin uygulanan hücrelerde canlılık oranlarının 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde sırasıyla %54,40±0,77 ve %79,05±2,26’a azaldığı belirlendi 

(p<0.01, n=3).

Şekil 1. Nobiletinin (A) PC-3 ve (B) HUVEC hücrelerinde sitotoksik etkisinin belirlenmesi. Farklı 

konsantrasyonlarda (10, 20, 40 ve 80 µM) nobiletinin uygulanan PC-3 ve HUVEC hücrelerinde 24 

ve 48 saat için canlılık yüzdeleri kontrol grubu ile karşılaştırılarak istatistiksel olarak analiz edilmiştir 

(*p<0.05, **p<0.01)

Nobiletinin Apoptotik Etkisinin Belirlenmesi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde apoptotik etkisi incelendiğinde, doza bağlı olarak özel-

likle erken apoptoz yüzdelerinde anlamlı bir artış olduğu gözlemlenmiştir (p<0.01, Şekil 2). PC-3 

hücrelerinde nobiletinin apoptotik etkisi incelendiğinde, kontrol grubu (2,90±0,28) ile karşılaştırıl-

dığında, 10 µM nobiletin uygulanan hücrelerde erken ve geç apoptoz oranı sırasıyla %22,49±0,52 

ve %5,65±0,95 iken, 80 µM nobiletin uygulandığında bu oranların sırasıyla %39,15±1,25 ve 

%8.05±0,91’e arttığı tespit edildi (p<0.01).  HUVEC hücrelerinde ise, kontrol grubu (10,66±0,90) 

ile karşılaştırıldığında 10 µM ve 80 µM nobiletin uygulanması sonucunda, hücrelerde erken apop-

toz oranları sırasıyla %9,49±0,90 ve %14,55±0,51 olarak belirlendi. Sonuç olarak, nobiletinin me-

tastatik prostat kanseri hücrelerinde özellikle erken apoptoza neden olduğu analiz edilmiştir ve 

elde edilen bulgular WST-1 analizinden elde edilen sonuçlar ile paralellik göstermektedir.
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Şekil 2. Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde apoptotik etkisinin belirlenmesi. (A) (a) Kontrol, 

(b) 10 µM, (c) 20 µM, (d) 40 µM ve (e) 80 µM nobiletin uygulanan PC-3 ve HUVEC hücrelerinde 

apoptotik etki Annexin V analizi ile belirlenmiştir. (B) Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde top-

lam apoptotik etkisi kontrol grubu ile karşılaştırılarak istatistiksel olarak analiz edilmiştir (*p<0.05, 

**p<0.01).
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Nobiletinin Hücre Siklusu Üzerinde Etkisinin Belirlenmesi

Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde hücre siklusu evreleri üzerinde etkisi incelendiğinde, 

hücrelerde G0/G1 fazında anlamlı derecede bir artışa neden olduğu analiz edilmiştir (p<0.01, Şe-

kil 3). 48 saat boyunca 10 µM ve 80 µM nobiletin uygulanan PC-3 hücrelerinde kontrol grubu 

(%63,60±0,63) ile karşılaştırıldığında G0/G1 fazında hücre miktarının sırası ile %71,90±0,42 ve 

%71,00±1,13’e arttığı belirlendi (p<0.01). HUVEC hücrelerinde ise, kontrol grubu (%52,70±0,63) 

ile karşılaştırıldığında 10 µM ve 80 µM nobiletin uygulanması sonucunda, hücrelerde G0/G1 fazın-

da hücre miktarı sırasıyla %46,30±0,77 ve %56,70±1,27 olarak belirlendi (p<0.01). Sonuç olarak, 

PC-3 hücrelerinde nobiletin G0/G1 fazında hücre miktarında anlamlı bir şekilde artışa neden ol-

masına rağmen, HUVEC hücrelerinde toksik etkisinin az olmasından dolayı G0/G1 fazında önemli 

derecede bir farklılık tespit edilmemiştir.
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Şekil 3. Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde hücre siklusu üzerinde etkisinin belirlenmesi. (A) 

(a) Kontrol, (b) 10 µM, (c) 20 µM, (d) 40 µM ve (e) 80 µM nobiletin uygulanan PC-3 ve HUVEC 

hücrelerinde hücre siklusu analizi gerçekleştirilmiştir. (B) Nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde 

neden olduğu G0/G1 ve G2/M fazlarında artış kontrol grubu ile karşılaştırılarak istatistiksel olarak 

analiz edilmiştir (*p<0.05, **p<0.01).

Nobiletinin Hücre Morfolojisindeki Neden Olduğu Apoptotik Değişikliklerin Görüntülenmesi

48 saat boyunca nobiletin ile inkübe edilen PC-3 ve HUVEC hücrelerinde morfolojik değişimler 

AO  boyaması ile görüntülenmiştir (Şekil 4). PC-3 hücrelerinde nobiletinin artan konsantrasyonuna 

bağlı olarak hücrelerin genel morfolojik yapısının bozulduğu, hücre membranın da tomurcuklan-

maların olduğu ve hücre ve sitoplazma küçülmesinin olduğu gözlemlendi. Ayrıca özellikle 80 µM 

nobiletin uygulanan deney grubunda kromatin yoğunlaşmasının yanı sıra bazı nekrotik hücreler 

de belirlendi.  HUVEC hücrelerinde ise genel olarak hücre morfolojisinin korunduğu gözlemlendi. 

Ancak 80 µM nobiletin uygulanan HUVEC hücrelerinde, bazı nekrotik hücreler ve membran tomur-

cuklanmaları belirlendi. 

Şekil 4. Nobiletinin PC-3 ve HUVEC 

hücrelerinde apoptotik etkisinin akridin 

oranj boyaması ile görüntülenmesi. (a) 

Kontrol, (b) 10 µM, (c) 20 µM, (d) 40 

µM ve (e) 80 µM nobiletin uygulanan 

PC-3 ve HUVEC hücrelerinde morfolo-

jik değişimler görüntülenmiştir. 
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Tartışma

Mevcut çalışmada, nobiletinin PC-3 ve HUVEC hücrelerinde sitotoksik ve apoptotik etkileri ince-

lenmiştir. Elde edilen bulgular doğrultusunda, nobiletinin uygulanan doza ve zamana bağlı olarak 

PC-3 hücrelerinde apoptotik hücre ölümüne ve G0/G1 fazında hücre miktarında artışa neden 

olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, HUVEC hücrelerinde belirli bir konsantrasyona kadar (80 µM) toksik 

etkiye neden olmadığı analiz edilmiştir. 

Turunçgillerdeki çok sayıdaki aktif fl avonoidlerin arasında, nobiletin potansiyel anti-infl amatuar, 

anti-kanser, anti-oksidan, anti-metastaz ve nöroprotektif özelliklerinden dolayı dikkat çekmekte-

dir.5,21 Bu nedenle, hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda farklı kanser tiplerinde nobiletinin 

anti-proliferatif etkisi ve sinyal yolakları ile ilişkisi araştırılmıştır.18-20,22-27 Chen ve ark., nobiletinin 

üç farklı alt tipe ait MCF-7, SK-BR-3 ve MDA-MB-468 meme kanseri hücrelerinde etkisi incele-

dikleri çalışmada, nobiletinin meme kanseri hücrelerinde G0/G1 fazında hücre miktarına artışa 

neden olduğunu ve bu artışın ERK1/2  ve Siklin D ekspresyonun baskılanması ile gerçekleştiğini 

belirlemişlerdir. Ayrıca, nobiletinin hücrelerde neden olduğu apoptotik ölümün Bcl-XL ekspres-

yon seviyesinde azalış ve AKT sinyal yolağının inhibisyonu ile meydana geldiğini tespit etmiştir.22 

Nobiletinin prostat kanserinde etkisinin incelendiği çalışma sayısı ise oldukça sınırlıdır. Chen ve 

ark. nobiletinin PC-3 ve DU-145 prostat kanseri üzerinde etkisini inceledikleri çalışmalarında, no-

biletinin PC-3 hücrelerinde DU-145 hücrelerine göre daha etkin olduğunu ve nobiletinin hücre 

proliferasyonunu AKT yolağının inhibisyonu ile sağladığını belirlemişlerdir.28 Tang ve ark. ise, insan 

prostat adenokarsinoma modeli geliştirdikleri transgenik sıçanlarda sitrus nobiletin ve auraptenin 

koruyucu etkilerini araştırmışlardır. Nobiletinin ventral, lateral ve dorsal prostat loblarında belirgin 

bir azalmaya neden olurken, ventral ve lateral loblarda yüksek dereceli lezyonları azalttığını gös-

termişlerdir.29

Mevcut çalışmada, nobiletinin PC-3 hücrelerinde sitotoksik etkisi WST-1 analizi ile tespit edilmiştir. 

Elde edilen bulgulara göre, 24 ve 48 saat boyunca farklı konsantrasyonlarda nobiletin uygulanan 

PC-3 hücrelerinde canlılık oranının anlamlı bir şekilde azaldığı görülmektedir.

 

Kanser hücrelerinin proliferasyonu G1/S ve G2/M kontrol noktaları tarafından düzenlenen ve 

kontrol edilen, tamamlanan hücre döngülerine bağlıdır. Hücre döngüsü kontrol noktasının düzen-

lenmesi apoptozu indükleyerek veya hücre döngüsü ilerlemesini engelleyerek (apoptoza neden 

olarak) bozulmuş hücreleri ortadan kaldırır.30,31 Bu amaçla, mevcut çalışmada nobiletinin apoptoz 

ve hücre siklusu üzerinde etkisinin belirlenmesi için Annexin V ve hücre siklusu analizleri ger-

çekleştirilmiştir. Nobiletinin PC-3 hücrelerinde özellikle erken apoptoza ve G0/G1 fazında artışa 

neden olduğu analiz edilmiştir. Ayrıca, HUVEC hücrelerinde 80 µM konsantrasyona kadar toksik 

etkisinin olmadığı belirlenmiştir.  Elde edilen bulgular akridin oranj boyaması ile desteklenmiştir.

Sonuç

Sonuç olarak, mevcut çalışmada kontrol hücreleri ile karşılaştırmalı olarak nobiletinin PC-3 hücre-

lerinde anti-proliferatif etkisinin erken apoptoz ve G0/G1 fazında hücre miktarında artış ile gerçek-

leştiği gösterilmiştir. Ancak, nobiletinin PC-3 metastatik prostat kanserinde neden olduğu apopto-

tik ölümün moleküler mekanizmasının in vitro ve in vivo deneyler ile detaylı araştırılması gereklidir. 

Ayrıca, nobiletinin bazı kemoterapik ajanlar potansiyel sinerjik etkisinden dolayı, metastatik prostat 

kanseri tedavisinde kemoterapik ilaçlar ile sinerjik etkisinin araştırılması literatüre katkı sağlayabilir. 
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