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6z

Amag: Bu calismada in vitro ortamda dogal polifenolik bir bilesik olan resveratroliin MCF-7 meme kanseri hiicre soyu tizerindeki sitotoksik etkisi
arastinldi.

Gereg ve yontemler: Calismalarimizda, hiicrelere verilecek olan resveratrol dozlar 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid (MTT)
analizi ile belirlendi. Resveratroliin MCF-7 hiicre soyundaki apoptotik etkisi, APC anneksin V antikoru kullanarak akim sitometri goriintiileme yontemi
ile belirlendi.

Bulgular: 100 uM ve 250 puM resveratrol MCF-7 hiicrelerine inkiibe edildi ve ol¢limler 12, 24. ve 48. saatlerde elde edildi. MTT sonuglarindan,
resveratroliin artan konsantrasyonu ile dogru orantili olarak hiicre yogunlugunun kontrol grubuna goére azaldigi tespit edildi. On ikinci saatte dlgiilen
analizlerde sitotoksik doz 250-500 puM arasinda, 24. saatteki 6l¢ciimlerde 100-250 uM arasinda, 48. saatteki ol¢limlerde ise 100 uM olarak belirlendi.
Anneksin V akim sitometri 6l¢iim sonuglar degerlendirildiginde; MCF-7 hiicrelerine verilen 100 ve 250 uM resveratroliin kontrol grubuna kiyasla erken
apoptozu artirdigi gézlemlendi.

Sonug: Resveratroliin tim bu antikanser etkilerinden biri olan apoptotik etkisi hem doz hem de zamana bagh olarak MCF-7 meme kanseri hiicre
soyunda 6zellikle erken apoptozu induikledigi gézlemlenmistir.

Anahtar sézciikler: Anneksin V; apoptozis; MCF-7; resveratrol.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to examine the cytotoxic effect of resveratrol, as a natural polyphenolic compound in vitro environment, in MCF-7 breast
cancer cell strain.

Materials and methods: We determined the doses of resveratrol with 3-(4.5-dimethylthiazol-2-yl)-2.5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) analysis.
We detected the apoptotic effect of resveratrol on MCF-7 cell strain by the imaging flow cytometry using the APC annexin V antibody.

Results: 100 uM and 250 puM resveratrol were incubated in MCF-7 cells and measurements were obtained at the 12, 24 and 48 hours. From the MTT
results, we found that the cell density decreased with respect to the control group, directly proportional to the increasing concentration of resveratrol.
We determined the cytotoxic doses to be between 250-500 uM in the analysis of the 12" hour, between 100-250 uM at the 24 hour measurement and
100 uM at the 48 hour measurement. When the results of Annexin V flow cytometry measurements were evaluated; we observed that 100 and 250 uM
resveratrol given to MCF-7 cells increased early apoptosis compared to the control group.

Conclusion: We marked that the apoptotic effect of resveratrol, as one of all its anticancer effects, especially induced early apoptosis in the MCF-7
breast cancer cell strain depending on both dose and time.

Keywords: Annexin V; apoptosis; MCF-7; resveratrol.
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Hasarli hiicreler viicutta kan, lenf ya da viicut
bosluklari yoluyla ilk olustuklari yerler disindaki
yerlere sicrarlar, bu olaya metastaz adi verilir.
Tasindiklar: yerlerde de biiyiimeye devam ederek
canli icin risk olusturmaya baslarlar. Yani hiic-
reler, normal siirecteki fonksiyonlarini yapamaz
hale gelir ya da bazi yeni fonksiyonlara sahip
olurlar.?

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik gorii-
len kanser turtdir. Akciger kanserinden sonra
kansere bagh oliimlerde ikinci sirada yer almak-
tadir.®¥ Diinyada yapilan arastirmalar sonucun-
da; bazi 6zelliklere sahip olan kadinlarda meme
kanseri goriilme riskinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu risk faktérlerinden biri, BRCA1
ve BRCAZ genlerinin tasinmasidir. Anormal
BRCA1 veya BRCAZ2 geni tasiyan meme kan-
serli hastalarin aile 6ykiilerinde meme kanseri,
yumurtalik kanseri veya her ikisi yer alir. Ancak,
meme kanserli kadinlarin ¢ogunun aile 6ykiisiin-
de meme kanserinin bulunmadiginin da unutul-
mamasi gerekir. Diger risk faktorleri sunlardir;
ailede meme kanseri 6ykiisiiniin olmasi, genetik
vatkinlik, énceden meme kanseri gecirmis olmak,
alkol ahmi, diisiik doz radyasyon, pestisitlere
maruz kalmak gibi durumlar vardir. Ayrica erken
menars, ge¢ menopoz, diyabetes mellitus, ilerle-
yen yas, obezite, oral kontraseptiflerin kullanimi,
ilk dogumun gec yasta yapilmis olmasi veya cocuk
dogurmamis olmak gibi durumlari da meme kan-
seri olusumuna neden olan &énemli faktorler ara-
sinda sayabiliriz.>7!

MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) hiicre
soyu, 1970 yilinda 69 yasinda bir hastanin
metastatik dokusundan elde edilen epitel hiic-
relerdir. MCF-7 hiicreleri adherent 6zellikler
gosterip aymi zamanda transfeksiyonlar icinde
uygundur. Bu hiicreler &strojen reseptdr pozi-
tif ozellik gosterdiginden dolayi meme kanseri
arastirmalarinda siklikla kullanilir. Bu hiicrelerin
biiytimesi in vitro olarak TNF alpha ve anti-estro-
jenler ile inhibe edilebilir.

Resveratrol (RES) (3,4’,5-trihidroksi-stilben)
bircok bitki tarafindan bakteri ve mantar gibi
patojenlere, sicaklik dalgalanmalarina, ultraviyole
(UV) 1sinlarina ve yaralanmaya karsi dogal olarak
tiretilen bir fitoaleksindir. Daha sonra 1977 yilinda
Langcake, resveratroliin asma (Vitis vinifera) yap-
raklarinda UV isinlarina ve mantar enfeksiyonlara
karsi sentezlendigini gdstermistir.!8!
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Resveratrol bu giine kadar yapilan ¢alismalarda
72 tiir, 31 cins ve 12 familyada tespit edilmistir.!%
Bununla beraber, 6ncelikle Polygonumcuspidatum
(coban degnegi), Vitisvinifera (asma), Vaccinium
sp. (kizilcik), Veratrumgrandiflorum (beyaz ¢op-
leme), Arachishypogea (yer fistigi) ve Morusrubra
(dut) bitkilerinde bulunur?

Laboratuvar ortaminda yapilan baska
calismalarda da resveratroliin meme kanseri hiicre
soylarinda, medulloblastoma hiicre soylarinda ve
kolon kanseri hiicrelerinde apoptozu baslattigi ve
tiimér biiyiimesini engelledigi gdsterilmistir.!1?

Resveratrol ve viicutta olusan metabolitlerinin
(trans-rezveratrol 3-O-siilfat, transrezveratrold’-
O-sillfat, trans-resveratrol  3-O-4’-disiilfat,
trans-resveratrol  3-O-glukuronit ve trans-
resveratrol 4-O-glukuronit), insan malin MCF-7,
MDA-MB-231, ZR-75-1 meme kanseri hiicre kiil-
tirti {izerinde sitotoksik etkileri arastirilmistir.
Sonucta, resveratrol, hiicrelerin yasam stirelerini
anlaml élciide kisaltirken, stilfatlanmis metabolit-
leri zayif aktivite gostermistir.[13!

Son bilgiler resveratroliin essiz bir hiicre yok
etme sistemine sahip oldugunu ve tiimér baskila-
yict gen p53 olsa da olmasa da kanser hiicrelerini
oldurdigiini géstermektedir. Ayrica resveratroliin
meme Kkanseri tlizerine etkisi Ostrojen reseptdr
pozitif tip ve 6strojen reseptér negatif tipin her
ikisinde de aymidir. (www.kilispostasi.com/modu-
les, 2008). Meme kanseri riskinde resveratrol
tiiketimiyle azalma oldugu cesitli calismalarda
belirtilmistir.

Kirmizi sarap ekstrelerinin insan plasenta mik-
rozomlarinda aromataz enzimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Aromataz enziminin asir1 miktarda
eksprese oldugu, disi transgenik farelerin {ic hafta
boyunca gavajla oral olarak 100 pL kirmizi1 sarap
ekstreleriyle beslenmesi sonucu, hiperplazinin
ortadan kalktii, aromatazin asir1 eksprese olma-
sina bagh olarak meme dokusunda gerceklesen
neoplastik degisikliklerin azaldigi gosterilmistir.
Meme Kkanseri hiicre dizisi MCF-7 hiicrelerinde
resveratroliin aromataz enzimini inhibe ettigi
gosterilmistir.14

Bircok dokuda antikanserojen etkisi gosterilen
resveratroliin, etki mekanizmalar1 giin 1s1gina
cikarilmayir beklemektedir. Resveratrol, hiicre
farkhlasmasini inhibe ederek kanserin ilerlemesini
kontrol altina alabilmektedir.
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Organizmada hiicre canlihig stirekli bir denge
halindedir. Bir taraftan yeni hiicreler sentez-
lenirken, var olan hiicrelerin bir kismi hiicre
o6lumi ile ortadan kaldirilmakta ve bdylece
organizmadaki canli ve &li hiicreler arasindaki
denge korunmaktadir. Hiicre élimiiniin baslica
iki tipi vardir, bunlar apoptoz ve nekroz olarak
tanimlanir.'>1%l Hem apoptozda hem de nekroz-
da diizenli olarak birbirini izleyen biyokimyasal
ve morfolojik olaylar sonucu hiicre éliimii mey-
dana gelir.l”!

GEREC VE YONTEMLER

Hiicre kiiltiirii asamasi

Deneylerde Istanbul Bilim Universitesi
Tip  Fakiiltesi  Multidisipliner  Arastirma
Laboratuvarindan saglanan MCF-7 meme kanseri
hiicre soyu kullanildi. Hiicreler, icerisinde inaktive
edilmis %10 fetal sigir serumu (FCS), 0,2 mM
glutamin, 100 pg/mL streptomisin 100 IU/mL
penisilin iceren DMEM-F12 Ham medyumunda
(Dulbecco'nun modifiye edilmis Eagle Medyumu,
besleyici karisim F12 Ham medyumu) 37 °C’de,
%5 CO2 ve 1 atmosfer basin¢ altinda Kkiiltiire
edildi. DMEM-F12 Ham medyumu ticari olarak
kullanima hazir sekilde satin alindi. Hiicreler
rutin olarak haftada iki kez pasajlandi. Hiicreler,
yogunluk olarak flaskin yari yiizeyini kapladikla-
rinda deneylerde kullarildi.

25 ecm?’lik kiiltiir flasklarin resveratroliin uygu-
lanacak her bir dozunu iceren 5 mL DMEM-F12
Ham medyumu eklendi ve her bir resveratrol
dozu icin iki adet flask hazirlandi. Kontrol grup-
larina etken madde eklenmeden medyum verildi.
MCF-7 hiicreleri %100 canh tek hiicre siispansi-
yonundan elde edilerek yaklasik 2.5x106 hiicre
olacak sekilde 25 cm?lik flasklara ekildi. Etken
maddenin her konsantrasyonu i¢in iki flask kul-
lanildi ve 12, 24 ve 48 saatlik deney gruplan
olusturuldu.

Resveratrol, dimetilsiilfoksit (DMSO) icinde
coziilerek stok soliisyon hazirlandi. Bu stok soliis-
yondan 10 uM, 25 pM, 50 uM, 100 uM, 250 uM,
500 uM son Kkonsantrasyonlari olacak sekilde
DMEM-F12 Ham medyumu ile diliisyon yapilarak
final konsantrasyonlar hazirlandi.

Hiicrelerin verilen etken maddenin her kon-
santrasyonu icin tim siirelerin sonunda invert

mikroskop altinda fotograflari ¢ekildi ve sitotoksik
doz alanlari fotograflar tizerinde belirtildi.

Sitotoksik dozlarin degerlendirilmesi

Resveratrolin - MCF-7 hiicreleri iizerinde
yarattigi toksik etki 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromid (MTT) analizi ile
belirlendi. Bu d8l¢im i¢in 96 kuyucuklu mikroplate
kullanildi. MCF-7 hiicrelerinin 24 saat siire ile 96
kuyucuklu mikroplatelere tutunmasi beklendikten
sonra {izerlerindeki medyum alinmis ve yerine
100 pL etken madde igeren medyum eklen-
di. Kontrol gruplarina etken maddesiz medyum
eklendi. Test periyodunun sonunda iist medyum
kuyucuklardan cekildi ve tizerlerine 100 pL MTT
soliisyonu eklendi ve dort saat siire ile 37 °C’de
%5 COz2’de inkiibasyona birakildi. MTT soliisyonu
5 mg/mL olacak sekilde PBS icinde ¢oziiliip steril
filtrasyon ile bir siseye transfer edilerek hazirlandi.
Dort saat inkiibasyon sonunda MTT soliisyonu
kuyucuklardan cekildi ve kuyucuklarin iizerine
MTT ile olusan formazon kristallerini ¢cézmek icin
200 pL DMSO eklendi, hemen ardindan 540 nm
dalga boyunda Elisa Reader’da okutuldu. Okunan
absorbans degerine gore sitotoksisite diizeyi belir-
lendi. Sitotoksisite diizeyleri asagidaki formiil ile
hesaplandi.

1-(Test kuyucugunun absorbansi/kontrol
kuyucugunun absorbansi)x100

Kontrole goére %50 oraninda sitotoksik etki
goOsteren konsantrasyon sitotoksik doz olarak
kabul edildi.

MTT o&lctimiinde etken maddenin her konsant-
rasyonu icin ic kuyucuk kullanildi ve her konsant-
rasyon icin 12, 24 ve 48 saatlik deney gruplan
olusturuldu.

B,C,D-2 kontrol grubu, B,C,D-3 10 uM resve-
ratrol, B,C,D-4 25 uM resveratrol, B,C,D-5 50 uM
resveratrol, B,C,D-6 100 uM resveratrol, B,C,D-7
250 pM resveratrol, B,C,D-8 500 pM resveratrol
konsantrasyonlari olacak sekilde MCF-7 hiicreleri
96 kuyucuklu mikroplatelere ekildi (Sekil 1).

Akim sitometri ol¢iimii ile ApcAnneksin
V tayini

Tripsin-EDTA ile flasktan kaldirilan hiicre siis-
pansiyonu  steril falkon tiiplere alindi. Falkona
alman hiicreler iyice siispanse edilerek sayim icin
10 pL cekildi ependorf tiiplere alindi ve 10 pL
trypan blue ile karistirilip Thoma Lamu ile sayildi
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Sekil 1. MTT testi siirecinde 0, 12, 24. ve 48. saatlerde MCF-7 hiicrelerine resveratrol uygulamasindan sonra
96 kuyucuklu mikroplatelerin goriintiisii A: 0. saat, B: 12. saat, C: 24. saat, D: 48. saat. MTT: 3-(4,5-dimethylthiazol-2-

yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid testi

ve toplam hiicre sayilar1 hesaplandi. Her hiicre
hatt1 icin toplam 3x10° hiicre alinarak santrifij
edildi ve tst sivi vakumla atildi. Hiicre pelleti
1 mL PBS ile sulandirilip santrifiij edilerek yikan-
di. Ust sw1 vakumla atildiktan sonra hiicre pelleti
100 pL Annexin Binding Buffer ile sulandirlarak
ependorf tiiplere alindi. Her bir érnede 5 pL
Annexin-V-APC boyasi eklenerek kisaca vor-
tekslendi ve 30 dk oda sicakhginda ve karanhk-
ta inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 300 uL

soguk Annexin-binding buffer ilave edildi, érnek-
ler buz tizerine alindi. 2 png/mL Propodium iodide
(PI) eklendi ve 10 dakika bekletildi. Ornekler
40 pm’lik filtrelerden gecirilerek BD Accuri C6
akim sitometri (BD Biosciences, CA, USA) cihaz
ile analiz edildi. Apoptoz analizlerinde; Annexin-V
ve hiicre canlilik belirteci olan PI boyas: ile ikili
boyama yapilarak erken/gec¢ apoptotik hiicre ayri-
mi1 miimkiin olmaktadir.

Tablo 1. 10, 25, 50, 100, 250, 500 puM resveratrol verilmis ve resveratrol
verilmemis (kontrol) MCF-7 hiicre soyunun 12, 24. ve 48. saatlerindeki MTT

absorbans degerleri

Resveratrol 12. saat absorbans 24. saat absorbans 48. saat absorbans
degeri degeri degeri

Kontrol 1.1458 1.0827 2.2779

10 uyM 1.0322 1.1143 2.2813

25 uM 1.0132 0.9724 1.9517

50 M 1.0287 0.8812 1.644

100 yM 0.9663 0.614 1.1569

250 uyM 0.8221 0.4412 0.7646

500 pM 0.4276 0.2552 0.1812
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BULGULAR

Cahismamizda MTT 6l¢limii icin 96 kuyucuklu
mikroplakalar kullanildi. Resveratroliin uygulana-
cak tiim dozlarinin her biri i¢in ti¢ kuyucuga ekim
vapildi. Kontrol grubuna resveratrol verilmedi.
12, 24 ve 48 saat zaman araliklarinda deney
tekrarlandi. Anneksin V akim sitometri &lctimii
icin MCF-7 hiicre soyuna 100 ve 250 uM resve-
ratrol verilerek 12, 24 ve 48. saatler icin ayr ayri
25 cm?’lik flasklara ekim yapildi. Kontrol grubuna
resveratrol verilmedi.

TARTISMA

llaclarin  vyarattigi giiclt  vyan  etkiler
diistintildiigiinde ve kanserli hastalarin tedavi stire-
cinde yasadi@1 olumsuzluklar, antioksidan ve anti-
kanserojen etkisi olan yeni ilaclarin gelistirilmesi
ve kullanilmasi 6nem arzetmektedir. Jang ve
Pezzuto!'®! tarafindan yayinlanan ilk makaleden
sonra resveratroliin anti-kanser potansiyeli kanser
arastirmacilari tarafindan biiyiik ilgi gérmiistiir.

Yan etkisi olmayan, ila¢ direnci gelistirmeyen,
antioksidan ve anti-kanserojenik etkileri bilinen
resveratroliin MCF-7 meme kanseri hiicre hatti
lizerindeki sitotoksik etkisini in vitro ortamda gos-
termeyi calismamizda amacladik.

Bu calismada, APC ile isaretli Annexin-V anti-
korunun apoptoz siirecinde hiicre membraninda
bulunan fosfolipidlerden biri olan fosfatidilserin
baglanabilme 6zelliginden yola cikilarak, MCF-7
meme kanseri hiicrelerine farkli dozlarda resverat-
rol verilerek, resveratroliin apoptoz iizerine etkile-
rinin zamana bagh olarak olusturdugu degisiklikler
ve dozlar arasindaki farkliliklar: arastirildi.

MTT analizlerinde, sitotoksik doz, kontrol
grubuna gore %50 absorbans azalmasina yol
acan resveratrol dozu olarak tespit edilmistir.
On ikinci saatte yapilan 6lciimlerde sitotoksikdoz
250-500 pM arasinda, 24. saatteki olctimlerde
100-250 pM arasinda, 48. saatteki dlciimlerde
ise 100 uM olarak belirlenmistir. Bu sayede MTT
analizi ile hiicre sayisi da degerlendirilmistir. Biz
de calismamizda, hiicre yogunlugunun kontrol
grubuna gore azaldigim, 12, 24 ve 48 saat siireyle
resveratrol ile inkiibe ettiGimiz MCF-7 hiicrelerine
uyguladigimiz MTT analizi sonuclarindan tespit
ettik (Tablo 1, Sekil 2).

Akim sitometrik olctimler i¢in MCF-7 meme
kanseri hiicrelerini MTT sonuglarina gére hem

100 hem de 250 pM resveratrol ile 12, 24 ve
48 saat siire ile inkiibe ettik. Sonuglar1 kontrol
grubuna gore karsilastirdik.

MCEF-7 hiicrelerine verilen 100 ve 250 uM res-
veratroliin kontrol grubuna gére erken apoptozu
artirdi@1 calismalarimizdan elde edilen Anneksin
V akim sitometri 6l¢im sonuclarinda gézlem-
lendi. Ozellikle 48. saat sonunda erken apop-
toz yiizdesinin kontrol grubuna kiwyasla fazla
oranda arttigi goriildii. Canli hiicre yiizdeleri
degerlendirildiginde, MCF-7 hiicrelerine verilen
100 ve 250 pM resveratroliin kontrol grubuna

(a)
12. saat absorbans/konsantrasyon
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Kontrol 10 pM 25 pM 50 uM 100 pM 250 uM 500 uM
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Absorbans

Sekil 2. MCF-7 hiicre soyunda resveratroliin kontrol
grubu, 10 pM, 25 puM, 50 pM,100 pM, 250 uM, 500 uM
konsantrasyonlarinda absorbans/konsantrasyon grafigi.
(a) 12. saat absorbans/konsantrasyon grafigi, (b) 24. saat
absorbans/konsantrasyon grafigi, (c) 48. saat absorbans/
konsantrasyon grafigi.
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Tablo 2. Kontrol grubu 24. ve 48. saat MCF-7 hiicre soyu ve 100 ve 250 puM resveratrol verilmis MCF-7 hiicre
soyunda 12, 24. ve 48. saatlerdeki canli hiicre [Anneksin V (-) PI ()], erken apoptotik hiicre [Anneksin V (+) PI ()],
nekrotik hiicre [Anneksin V (-) PI (+)] ve gec apoptotik ve nekrotik hiicre [Anneksin V (+) PI (+)] yiizde degerleri

Anneksin V (-) PI (-) Anneksin V (+) PI () Anneksin V () PI (+) Anneksin V (+) PI (+)
Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
100 uM 12. saat 75.5 0.8 23.3 0.4
100 uM 24. saat 71.1 15 25.8 1.6
100 pM 48. saat 509 3.3 42.5 34
250 pM 12. saat 77.3 1.8 19.5 14
250 uM 24. saat 77.0 09 21.7 0.4
250 uM 48. saat 42.5 3.9 47.8 6.0
Kontrol 12. saat 78.7 0.3 209 0.1
Kontrol 24. saat 73.6 0.6 25.4 04
Kontrol 48. saat 56.5 0.3 43.0 0.2

PI: Propodiumlodide; MCF-7: Michigan Cancer Foundation-7.

gore 12. ve 24. saatlerdeki canli hiicre sayisi ile
48. saatteki canli hiicre sayisi arasinda oldukca
fazla fark oldugu saptand: (Tablo 2, Sekil 3-5).

Geg apoptotik hiicre yiizdele-
ri degerlendirildiginde; 12, 24. ve 48. saatler
sonunda hem kontrol grubunda hem de 100 ve

AD2 Kontrol 24h 30 min

250 pM resveratrol verilen hiicre gruplarinda
zamana bagl olarak gec¢ apoptozun arthigi goz-
lemlendi.

Nekrotik hiicre gruplarinda ise, 100 pM verilen
MCEF-7 hiicrelerinde zamana bagh olarak bir artis
gozlemlenirken, kontrol ve 250 pM resveratrol

C02 Kontrol 48h 30 min

B04 Kontrol 12 h 30 min
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Sekil 3. 12, 24. ve 48. saatlerdeki resveratrol verilmemis kontrol gruplarinin akim sitometrik sl¢iim grafikleri.
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Sekil 4. 100 uM resveratrol verilmis MCF-7 hiicre soyunda 12, 24. ve 48. saatlerdeki akim sitometrik &l¢tim grafikleri.
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D03 12 h 250 um 30 min D04 24 h 250 um 30 min
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Sekil 5. 250 pM resveratrol verilmis MCF-7 hiicre soyunda 12, 24. ve 48. saatlerdeki akim sitometri dl¢ciim grafikleri.

verilen MCF-7 hiicrelerinde ise zamana bagh olarak
diizenli bir yiizde artisi gézlemlendi. Ozellikle hem
100 hem de 250 pM resveratrol verilen MCF-7
hiicrelerinde erken ve gec apoptozun zamana bagl
olarak artmasi resveratroliin MCF-7 hiicrelerinde
apoptozu tetikledigini aciklayabilir. Yine 48. saatin
sonunda resveratroliin apoptozu 12. ve 24. saatle-
re gore daha ¢ok tetikledigi goriilmektedir. Bu da
zaman icinde resveratrolin MCF-7 hiicrelerinde
apoptozu daha da hizlandirdigini bize géstermekte-
dir (Tablo 2, Sekil 3-5).

-N,_.

Sekil 6. MCF-7 hiicre soyunun 10*40 mikroskop gériintiisii. (@) MCF-7 hiicre soyu kontrol grubu,

Kontrol grubu, 100 ve 250 upuM resve-
ratrol uygulanan gruplar kendi icinde
karsilastirildiginda 100 ve 250 uM resveratrol
uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére
apoptozun daha da tetiklendigi ayrica 250 pM
resveratrol uygulanan hiicrelerde 100 uM resve-
ratrol uygulan hiicrelere gére apoptozun daha
da arttigi gorildii. Resveratroliin hiicrelere
verilen doz miktar1 arttikca MCF-7 hiicrele-

rinde erken apoptoz daha da tetiklenmektedir
(Tablo 2, Sekil 3-5).

-

(b) 250 uM resveratrol verilmis MCF-7 hiicre soyunun 12. saat mikroskop gériintiisii, (c) 250 yM
resveratrol verilmis MCF-7 hiicre soyunun 24. saat mikroskop goriintiisti, (d) 250 pM resveratrol
verilmis MCF-7 hiicre soyunun 48. saat mikroskop goriintiisii.
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Sonu¢ olarak, resveratroliin hem 100 hem
de 250 uM’lik dozlarinin hem doz artimiyla hem
de zamana bagh olarak da apoptozu indiikledigi
goriilmektedir (Sekil 6).

Literatiirde yapilmis in vitro calismalara benzer
sonuglar aldigimiz bu calismamiz, resveratroliin
hem zaman hem de doz artimyla apoptotik
etkilerinin ortaya konulmasinda literatiire des-
tek saglamaktadir. Belirlenen bu 6zellikleriyle
gobglis kanseri hastalarinda diger tedavilere ek
olarak destek tedavi niteliginde kullanilabilecegi
goriisiinii desteklenmektedir.

Ancak literatiirde yapilmis calismalarda apop-
toz, kaspaz aktivasyonundan ziyade artmis reak-
tif oksijen tiirleri ve nitrik oksit tiretimiyle de
indiiklendigi belirtilmistir. Resveratroliin MCF-7
hiicrelerindeki apoptotik etkisinin apoptozu indiik-
leyen baska mekanizmalar ile aciklanarak destek-
lenmesine ihtiyac vardir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakismast olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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