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Oz

Tiim diinyada biiyliyen bir saglik sorunu olan kanser, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci en énemli 6liim nedenidir. Kanser
tedavisinde kullanilan klasik yontemlerin (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi vb.) tedavide istenilen diizeyde etkili olamamasi
arastirmacilar1 kanser tedavisinde yeni terapétiklerin kesfine ve gelistirilmesine yonlendirmistir. Flavonoidlerin bir alt grubu olan
flavonlarin biyokimyasal ve farmakolojik etkilerine ek olarak antikanser, antienflamatuvar, antiproleratif, antianjiyogenik etkileri
oldugu bilinmektedir. Cesitli biyolojik aktivitelere sahip bir polihidroksi flavon tiirevi olan Nor-wogonin'in (5, 7, 8-trihydroxyflavone)
insan rahim agz1 kanseri hiicre hatti iizerine sitotoksik etkisini ve apoptoza dahil olan bazi genlerin eksprosyon diizeyine etkisini
belirlemeyi amagladik. Calismada, rahim agz1 (HeLa) kanser hiicre hattina farkli konsantrasyonlarda (10, 20, 40, 80 pM) Nor-wogonin
uygulandi. Bilesigin hiicre hatlari izerindeki sitotoksik etkisi MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-difenil tetrazolyum bromiir) yontemi ile
belirlendi ve HeLa hiicreleri igin Nor-wogonin IC50 degeri hesaplandi. Ek olarak, Nor-wogonin'in HeLa hiicrelerindeki anti-apoptotik
ve pro-apoptotik gen ekspresyon (bax, p53, caspase-3 ve bcl-2 genleri) seviyeleri iizerindeki etkisini gdzlemlemek i¢in Q-PCR ile
kantitatif gen analizi yapildi. Nor-wogonin'in artan doza bagli olarak HeLa hiicrelerinde hiicre canliligini 6nemli 6l¢iide azalttigi
belirlendi (p<0.05). HeLa hiicreleri i¢in IC50 degerleri 32.09 uM olarak hesaplandi. Ayrica HeLa hiicrelerinde bax, kaspaz-3, p53 gen
ekspresyonlarinin arttig1 ve bcl-2 gen ekspresyonunun azaldigi belirlendi. Sonug olarak, bir flavon tiirevi olan Nor-wogonin, in vitro
sitotoksik aktivitesi ile anti-apoptotik ve pro-apoptotik gen ekspresyonu tizerindeki etkileri sayesinde 6nemli bir terapotik ajan olarak
kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Nor-wogonin, Rahim agzi kanseri, Antikanser etki, Apoptotik Etki, Hiicre kiiltiirii.

Anticancer and Apoptotic Effects of Nor-wogonin on Human Cervical
Cancer Cells (Eng)

Abstract

Cancer, a growing health problem all over the world, is the second most important cause of death after cardiovascular diseases. The
ineffectiveness of classical methods (surgery, radiotherapy, chemotherapy, etc.) used in cancer treatment has led researchers to discover
and develop new therapeutics in cancer treatment. It is known that flavones, a subgroup of flavonoids, have anticancer, anti-
inflammatory, antiprolerative, and antiangiogenic effects in addition to their biochemical and pharmacological effects. We aimed to
determine the cytotoxic effect of Nor-wogonin (5, 7, 8-trihydroxyflavone), a polyhydroxyflavone derivative with various biological
activities, on the human cervical cancer cell line and its effect on the expression level of some genes involved in apoptosis. In the study,
different concentrations of Nor-wogonin (10, 20, 40, 80 uM) were applied to the cervical (HeLa) cancer cell line. The cytotoxic effect
of the compound on cell lines was determined by the MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-diphenyl tetrazolium bromide) method and the
Nor-wogonin IC50 value for HeLa cells was calculated. In addition, quantitative gene analysis by Q-PCR was performed to observe the
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effect of Nor-wogonin on the levels of anti-apoptotic and pro-apoptotic gene expression (bax, p53, caspase-3 and bcl-2 genes) in HelLa
cells. It was determined that Nor-wogonin significantly decreased cell viability in HeLa cells depending on the increasing dose (p<0.05).
IC50 values for HeLa cells were calculated as 32.09 uM. In addition, it was determined that bax, caspase-3, p53 gene expressions
increased and bel-2 gene expression decreased in HeLa cells. In conclusion, Nor-wogonin, a flavone derivative, can be considered as
an important therapeutic agent thanks to its in vitro cytotoxic activity and its effects on anti-apoptotic and pro-apoptotic gene expression.

Keywords: Nor-wogonin, Cervical cancer, Antikanser effect, Apoptotic effect, Cell culture.

1. Giris

Rahim agz1 kanseri her yil diinya ¢apinda yaklasik 500.000
kadinin hayatini tehdit eden 6énemli bir saglik sorunudur (Herzog
ve Wright; 2007). Sigara kullanimi, insan papilloma viriisiine
mariziyet ve bagisiklik sistemi bozukluklar1 rahim agzi kanseri
icin risk faktorleri arasindadir (Waggoner, 2003). Rahim agzi
kanseri olan kisiler, tiimor erken evrelerindeyken tedavi edilebilse
de tedaviden kaynaklanan uzun siireli morbidite yaygindir
(Waggoner, 2003).

Diinya c¢apinda kanserle miicadelede yillardir bir savasg
verilmesine ragmen morbiditesi ve mortalitesi azalmamaktadir
(Banik ve ark, 2020). Her yil kanser aragtirmalarina muazzam
miktarlarda para harcanmakta ve tedavisi i¢in ¢esitli yontemlerin
geligtirilmekte ancak  hastaligin  insidasinda  bir azalig
saglanamamaktadir. Bunun temel nedeni, kanser tedavisinde
kullanilan ilaglarin ¢ogunun genellikle iskemik kalp hastaligi,
kusma, karaciger fonksiyon bozuklugu, halsizlik ve hipertansiyon
gibi tedavi siireglerini daha da engelleyen ve sonunda kanserin
ilerlemesine neden olan olumsuz yan etkilere sebebiyet
vermesidir (Daimary ve ark, 2020; Parama ve ark, 2020). Ayrica
kanser hiicrelerinin radyoterapiye ve kemoterapiye direng
gelistirmeside tedavinin basarisi i¢in istenilen bir durum degildir
(Khatoon ve ark, 2020). Bu nedenle, bu o6liimciil hastaligin
yonetimi i¢in minimum yan etki, kolay erisilebilirlik, disiik
maliyet ve daha yiiksek verimlilik ile yeni tedavi stratejileri veya
kemoterapotiklerin kesfedilmesi 6nemlidir (Banik ve ark, 2020).

Kanserin dnlenmesi ve tedavisi i¢in bir¢ok yeni fitokimyasal
ve kemoterapétik ajanin  ortaya ¢ikarilmasi ve etkilerinin
arastirlmas1 onem arz etmektedir. Fenolikler ve polifenolikler,
terpenoidler, alkaloidler ve kiikiirt iceren bilesikler gibi
fitokimyasallar, esas olarak ¢ok cesitli meyve, sebze ve bitkisel
bitkilerden elde edilir ve muazzam antikanser 6zelliklere sahiptir
(Cragg ve Pezzuto, 2016; Harsha ve ark, 2017). Ayrica bu dogal
ajanlar, biiyiime faktorleri, kinazlar, reseptorler, kemokinler,
sitokinler, transkripsiyon faktorleri ve enflamatuvar enzimler gibi
¢ok sayida molekiiler onkojenik hedefi modiile edebilir ve
bdylece kanser hiicrelerini kemoterapotiklere karsi duyarli hale
getirebilir, olumsuz yan etkileri Onleyebilir, yasam kalitesini
iyilestirebilir ve kanser hastalarinda hayatta kalma siiresini
uzatabilmektedir (Tewari ve ark, 2019; Bose ve ark, 2020).

Flavonlar, sekonder metabolitler grubunda en onemli
biyoaktif bilesiklerinden olan flavonoidlerin alt gruplarindan
birini olusturmaktadir (Martens ve Mithofer, 2005). Flavonlarin
antienflamatuvar, antioksidan, antikanserojenik, antiproliferatif,
antianjiyogenik, biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteleri vardir
ve toksik etkileri bulunmamaktadir (Havsteen, 2002). Flavonlarin
bahsedilen terapotik potansiyeli, bu bilesikleri ilag tasarimi igin
degerli hedefler haline getirir. Bu kapsamda, flavonlarin kanser
onleme ve tedavisinde kullanimlari tizerinde durulmasi 6nemlidir
(Singh ve ark, 2014).

Wogonin  (5,7-dihydroxy-8-methoxyflavone) ve Nor-
wogonin (5,7,8-trihydroxyflavone) Scutellaria baicalensis'ten
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izole edilen antikanser, antiviral ve antioksidan gibi ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahip bir polihidroksi flavondur (Hui ve ark,
2002; Miyasaki ve ark, 2013).

OH O

Sekil 1. Nor-wogonin flavonunun kimyasal yapisi

Wogonin’in meme, l6semi ve kolorektal kanserler dahil
olmak tizere bir¢cok kanser tiirlinde etki mekanizmasi ve
antikanser aktivitesi incelenmistir (Huynh ve ark, 2017). Ancak
Nor-wogonin'in antikanser aktivitesi ve mekanizmasi hakkinda
yeterli ¢aligma yoktur (Abd El-Hafeez ve ark, 2019). Nor-
wogonin'in kimyasal yapist Sekil 1'de verilmistir. Nor-wogonin,
HL-60 16semi hiicrelerinde (Chow ve ark, 2008) apoptozu
indiikler ve MDA-MB-231 hiicrelerinde ise hiicre dongiisiinii
durdurarak, hiicre boliinmesini engeller ve hiicreleri apoptoza
yonlendirerek antiproliferatif bir etki gergeklestirir (Abd El-
Hafeez ve ark, 2019). Ayrica Nor-wogonin, SW48 kolorektal
kanser hiicrelerinde, hiicre dongiisii tutulmasini, otofajiyi ve
apoptozu tetikleyerek hiicrelerinin in vitro bilylimesini inhibe
eder ve olas1 bir antikanser terapotik olma potansiyeline sahiptir
(Wang ve ark, 2020).

Bu calisma, bir polihidroksi flavon olan Nor-wogonin'in
insan rahim agzi kanser hiicreleri (HeLa) tizerindeki antikanser ve
apoptotik etkilerini belirlemek amaciyla yapilmustir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Hiicre Kiiltiirii

2.1.1. Nor-wogonin Konsantrasyonlarimmin Se¢imi ve
Hazirlanmasi

Insan rahim agzi kanseri hiicre hattina uygulanan Nor-
wogonin’in 10, 20, 40 ve 80 uM konsantrasyonlar1 (Abd El-
Hafeez ve ark, 2019; Chow ve ark, 2008) kullanildi. Nor-wogonin
ticari olarak temin edildi (Cas No: 4443-09-8) ve uygun ¢oziicii
icerisinde (serum fizyolojik) belirlenen konsantrasyonlari
hazirlanarak HeLa hiicreleri lizerine uygulamasi yapildi.

2.1.2. Hiicrelerin cogaltilmasi, Nor-wogonin’in hiicreler
ile muamelesi ve antikanser etkinin belirlenmesi (MTT
testi)

HeLa hiicrelerini beslemek ve ¢ogaltmak icin DMEM besi
ortam1 (Sigma-Aldrich, ABD; %10 FBS, 0.1 mg/mL streptomisin
100 U/mL penisilin) kullanildi. Hiicreler 75 c¢m? hiicre kiiltiirii
flaski (TPP; Isvicre) icerisinde biiyiitiildii ve bir inkiibatére (37°C,
%35 CO,; N-Biotek, Giiney Kore) inkiibe edildi. Hiicre besi ortami
3-4 giinde bir degistirildi ve hiicreler %80-90 yogunluga

618



European Journal of Science and Technology

ulastiginda pasajlandi. HeLa hiicreleri DMEM ortaminda 10, 20,
40, 80 uM Nor-wogonin konsantrasyonlari ile muamele edildi.

Nor-wogonin’in antikanser etkisi, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
difeniltetrazolium bromid (MTT) testi ile belirlendi (Mosmann,
1983). Bu kapsamda %80-90 yogunluga ulasan HeLa hiicreleri
Tripsin-EDTA ile kullamlarak 75 cm?’lik flasklarin tabanlarindan
kaldirild1 ve invert mikroskop altinda sayildi. Daha sonra hiicreler
96 kuyucuklu mikroplaklarin her bir kuyucuguna 15x10* hiicre
gelecek sekilde ekildi. Ekilen hiicreler 37°C’lik sicaklikta, %5
COy’li inkiibatorde 24 saat inkiibasyona birakild1. inkiibasyonun
ardindan hiicre besi ortami degistirildi ve Nor-wogonin’in farkli
konsantrasyonlar1 hiicrelerin iginde bulundugu kuyucuklara
eklenerek 24 saat inkiibe edildi (Koran ve ark, 2017).

Inkiibasyonun akabinde kuyucuklardaki besi ortamu
uzaklastirildi ve steril PBS igerisinde hazirlanan MTT soliisyonu
(0.5 mg/mL) herbir kuyucuga eklendikten sonra mikroplakalar 3
saat 37°C’lik sicaklikta, %5CO;’li inkiibatorde inkiibasyona
birakildi. Sonrasinda kuyucuklarda bulunan sivi kisim ¢ekildi ve
her bir kuyucuga 100 pL dimetil siilfoksit (DMSO) eklenerek
inkiibasyon durduruldu. Mikroplakalardaki hiicrelerin optik
yogunluklar1 spektofotometre ile (Thermo MultiscanGo, ABD)
570 nm dalga boyunda belirlendi (Mosmann, 1983).

Kontrol kuyucuklarindan elde edilen absorbans degerlerinin
ortalamasi alinarak bu deger %100 canli hiicre olarak kabul edildi.
Nor-wogonin’in ~ fakli  konsantrasyonlarmmin  uygulandigi
mikroplaka kuyucuklardan elde edilen absorbans degerleri,
kontrol absorbans degerine oranlandi ve yilizde (%) canlilik
degerleri belirlendi.

2.2. Etkin Dozun (ICso) Belirlenmesi

MTT analizi sonuglarmma gore Nor-wogonin’in farkli
konsantrasyonlardaki etkileri GraphPad Prizm 6 programi
aracigiyla degerlendirildi ve test bilesiginin hiicreler {izerine
inhibe edici konsantrasyon (ICsp) degeri hesaplandi. Bu
basamaktan sonra gergeklestirilen Q-PCR ¢aligmalarinda
belirlenen bu doz uygulamasi yapildi.

2.3. Gen Ekspresyonunun Q-PCR ile Belirlenmesi

HeLa hiicrelerine uygulanan Nor-wogonin’in anti-apoptotik
ve pro-apoptotik gen ekspresyon gen ekspresyon seviyesine
yaptigi etkinin gozlenmesi igin kantitatif gen analizi yapildi. Bu
amagla hedef dizilere spesifik primer setleri dizayn edildi. Nispi
ekspresyon degisiminin degerlendirilebilmesi igin B-actin geni
referans olarak alindi. Ekspresyondaki degisim diizeyi Cr
degerleri arasindaki karsilagtirma ile hesaplandi.

2.3.1. Hiicre Kiiltiiriinden Total RNA izolasyonu

Total RNA izolasyonu igin, HeLa hiicrelerinin Nor-wogonin
ICso degeri ile muamele edilmis 1x10° hiicre iceren 6 kuyucuklu
mikroplakalarin her bir kuyusuna 1.5 mL soguk PBS ilave edildi
ve ardindan hiicreler kuyucuklardan kazindi. HeLa hiicrelerinden
total RNA izolasyonu, iireticinin protokoliiniin (Thermo Fisher
Scientific) Onerisi ile yapildi. RNA'larin saflik derecesi
A260/A230 oran1 spektrofotometre (Thermo Scientific Multiskan
GO, ABD) ile dlgiildii. Oran, her RNA 6rnegi igin 1.8 ile 2.0
arasinda hesaplandi. cDNA sentezi, lireticinin protokoliine gore
(Bio-Rad) uygulandi. ¢cDNA ornekleri -20°C'de ve mRNA
ornekleri -86°C'de saklandi (Ceylan ve ark, 2019).

2.3.1. Primer Tasarim ve Q-PCR

e-ISSN: 2148-2683

cDNA’lar Q-PCR teknigi ve SYBR Green (2xgqPCRBIO
SyGreen Mix Lo-ROX Kiti, PCR Biosystems) kullanilarak
cogaltildi. Ekspresyonu arastirtlacak genlere (Bcl-2, Bax, p53,
caspase-3 ve B-actin ) 6zgii primer dizileri Primer3 programi (v.
0.4.0) ile tasarlandi ve ticari olarak satin alindi (Metabion).
Genlere ait primer dizileri Tablo 1'de verilmistir. qPCR
caligmalarinda housekeeping gen olarak p-Actin referans
almmustir. Secilen genlerin ve housekeeping genin ekspresyonu,
Q-PCR cihazinda (Bio-Rad CFX96) incelendi. Herhangi bir
uygulama yapilmayan gruplar ise kontrol olarak kullanildi.

Tablo 1. Q-PCR reaksiyonunda kullanilan ileri ve geri
primer dizileri

Genin Ad1 Primer Dizisi (5°-3”)
ileri
CACCCCAGCCATGTACGTTGC
ggIAGCCCATGATGGTTCTGAT
bel-2 gf:GGGGCTACGAGTGGGATGC
'geGr_IAGGAGAAGATGCCCCGGTGC
bax gtglc_?GAGAGGTCTTTTTCCGAG
gglAGCCCATGATGGTTCTGAT
p53 gecr'l!'CAGCATCTTATCCGAGTGG
‘geGr{IATGGTGGTACAGTCAGAGC
geCn_GAATCAATGGACTCTGGAA
g?l'r(I:AACAGGTCCATTTGTTCC

p-actin

kaspaz-3

gPCR reaksiyon kosullari; 2 dakika 95°C'de inkiibasyondan
sonra; 5 saniye 95°C'de, 40 dongii; 45 saniye 66°C'de, 45 dongii;
2 dakika 74°C'de, 45 dongii ve son olarak 72°C'de 5 dakika, 1
dongii olacak sekilde ayarlandi. mRNA ekspresyon seviyeleri 2°
AACtyontemi (Livak ve ark, 2001) ile belirlendi.

Deneylerde tiim cDNA ornekleri ve standart drnekler ayn
sartlarda ve ayni grup icerisinde deneysel hatalari ve farklari
azaltmak amaciyla {iger 6rnek olarak analiz edildi.

2. 4. istatistiksel Analiz

Caligmada yapilan tiim deneyler birbirinden bagimsiz olarak {i¢
tekrarli olarak gerceklestirildi ve standart sapma degerleri
hesaplandi. Bulgularin istatistiksel analizi, GraphPad Prism 9.0
(GraphPad Software, ABD) programi ile One Way Anova ve
ttesti kullanilarak degerlendirildi.

3. Arastirma Sonuglar1 ve Tartisma

3.1. Norwogonin HeL.a Hiicrelerinde Antikanser
Etkiye Sahiptir

HeLa insan rahim agz1 kanseri hiicre hattina uygulanan Nor-
wogonin'in  hiicre canliligi izerindeki etkisi Sekil 2'de
gosterilmektedir. Bulgularimiza goére Nor-wogonin, Hela
hiicrelerinde hiicre canliligin1 doza bagiml olarak azaltti. Nor-
wogonin’in tiim konsantrasyonlar1 (10, 20, 40 ve 80 uM) HelLa
hiicrelerinde hiicre canliligini azaltti.

619



Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

Ayrica HeLa hiicreleri igin Nor-wogonin'in 1Cso degeri
belirlendi. Bu deger 32.09 uM olarak hesapland.

Hm Hela
100+

Hiicre Canhiligi (%)
3
1

Norwogonin (M)

Sekil 2. 24 saat boyunca Nor-wogonin konsantrasyonlari ile
tedavi edilen insan rahim agzi kanseri hiicrelerinin (HelLa)
canliigindaki % degisim (*p<0.05)

3.1. Norwogonin HeLa Hiicrelerinde Apoptotoik
Etkiye Sahiptir

Kontrol grubu icin tiim genlerin mRNA ekspresyon
seviyeleri 1.0 olarak degerlendirildi ve sonuglar kontrol grubuna
gore kiyaslandi. Q-PCR sonuglaria gore Nor-wogonin tedavisi
uygulanan HeLa hiicrelerinde bcl-2 gen ekspresyonu azalirken
(Sekil 3), bax (Sekil 4), kaspaz-3 (Sekil 5) ve p53 (Sekil 6)

genlerinin  ekspresyonunun arttigi  belirlendi. Sekil 3’te
verilmistir.
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Sekil 3. Nor-wogonin ile tedavi edilen Hela hiicrelerine ve
kontrol grubuna ait bcl-2 mRNA ekspresyon orani (p<0,001=**)
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Sekil 4. Nor-wogonin ile tedavi edilen HeLa hiicrelerine ve
kontrol grubuna ait bax mRNA ekspresyon oran: (p<0,0001=**%*)
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i

mRNA expression orani

T
Kontrol Norwogonin
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Sekil 5. Nor-wogonin ile tedavi edilen Hela hiicrelerine ve
kontrol grubuna ait kaspaz-3 mMRNA ekspresyon oram
(p<0,001=**)

p53

Kontrol Norwogonin

Sekil 6. Nor-wogonin ile tedavi edilen Hela hiicrelerine ve
kontrol grubuna ait bcl-2 mRNA ekspresyon orani (p<0,001=**)

Flavonoidler gibi bitki kdkenli dogal iriinler, birgok ilag ve
diyet takviyesinin 6nde gelen kaynaklaridir (Liu ve ark, 2005;
Huynh ve ark, 2017). Polihidroksiflavonlar sinifina dahil olan ve
yapi olarak nispeten benzer olan Wogonin’in ve Nor-wogonin'in
cesitli biyolojik etkileri bulunmaktadir (Chipuk ve ark; 2004).
Wogonin ve Nor-wogonin arasindaki yapisal fark, Wogonin'in
C8'inde bir metoksil (OCH3) grubunun bulunmasi ve Nor-
Wogoginin'in C8'inde bir hidroksil (OH) grubunun (Miyashita ve
ark, 1994) varligindan kaynaklanmaktadir. Nor-wogonin'in insan
l6semi (HL-60) hiicrelerinde Wogonin'den daha etkili bir
apoptotik indiikleyici oldugu bildirilmistir (Wang ve ark, 2020).
Wogonin ile karsilastirildiginda, Nor-wogonin'in
sitotoksik/antikanser etkisi hakkinda literatiirde yeteri kadar
caligma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismada Nor-
wogonin'in insan rahim agz1 kanseri hiicrelerinde antikanser ve
apoptotik etkilerini aragtirarak literatiire katki saglamay1
amagladik. Bulgularimiza gére Nor-wogonin, HeLa hiicrelerinde
hiicre canliligini yapilan ¢aligmalarda oldugu (Abd El-Hafeez ve
ark, 2019; Chow ve ark, 2008)gibi doza bagl azalttig: belirlendi.
Nor-wogonin’in, insan ti¢lii meme kanseri hiicrelerinin hiicre
canliligmi azaltigi ve MDA-MB-231, BT-549, HCC70 ve
HCC1806 hiicrelerindeki ICso degerlerinin sirasiyla 32.24, 56.2,
39.05 ve 37.3 uM oldugu bildirilmistir (Abd El-Hafeez ve ark,
2019). Benzer sekilde Nor-wogonin’in HeLa hiicrelerindeki
hesaplanan 1Cso degeri MDA-MB-231 ve HCC1806 hiicrelerinde
hesaplanan ICso degerine yakin bir deger (32.09 uM) oldugu tesbit
edildi. Ek olarak, yapilan bir bagka ¢aligma ile Nor-wogonin, HL-
60 insan 16semi ve SW48 insan kolon kanseri hiicrelerinde hiicre
canliligini azalttigi, HL-60 ve SW48 hiicrelerinin I1Cso degerleri
sirastyla 21.7 uM ve 15.5 uM oldugu belirlenmistir (Chow ve ark,
2008), bu degerlerin HelLa hiicrelerinde hesapladigimiz 1Csp
degerinden diisiik oldugu goriilmektedir.

Flavonoidler gibi dogal bilesikler, potansiyel terapotik
etkileri ve saglikli hiicrelere sinirli toksisiteleri nedeniyle kanserin
Onlenmesi ve tedavisi i¢in Onemli ajanlar olarak kabul
edilmektedir. Karsinogenezde flavonoidler hiicre igi sinyal iletim
yolaklarina miidahale ederek proliferasyonu, anjiyogenezi,
metastazi baskilar ve apoptozu arttirir (Srivastava ve ark, 2018;
Ravishankar ve ark, 2016). Hiicrelerdeki genler tarafindan kontrol
edilen apoptoz, hiicrenin aktif 6lim siirecinin bir pargasidir.
Calismamizda Nor-wogonin'in HeLa hiicrelerinde apoptotik
slireclerinde gorev alan antiapoptotik bcl-2, proapoptotik bax,
kaspaz-3 ve p53 genlerinin ekspresyon diizeylerini de arastirdik.
HeLa hiicrelerinde bcl-2 gen ekspresyonun azaldigini, bax,
kaspaz-3 ve p53 genlerinin ekspresyonunun arttigini belirledik.
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Apoptoza giren hiicrelerde kaspaz kaskadi aktivasyonu
meydana gelir. Bu ¢alismada, Nor-wogonin, HeLa hiicrelerinde
kaspaz-3 gen ekspresyonunun arttigini gozledik. Bax ve bcl-2 gen
ekspresyon orani apoptozun tetiklenmesinde ve hiicre 6liimiiniin
gergeklesmesinde 6nemlidir (Liu ve ark, 2005). Bulgularimiza
gore Nor-wogonin uygulanan HeLa hiicrelerinde, bcl-2/bax
genlerinin ekspresyon oraninin apoptozu tetikledigi s6ylenebilir.

Tumér baskilayict protein  p53, bax ve bcl-2 gen
ekspresyonunu diizenlemekten, DNA onarim mekanizmalarim
aktive etmekten, hiicre dongiisii kontrol noktalarindan ve apoptoz
yanitindan sorumludur. DNA'ya zarar veren ajanlar, apoptotik
programi aktive etmek i¢in pro-apoptotik bax genini dogrudan
aktive etmede Oncii bir rol oynayan p53'ii indiikler (Chipuk ve ark;
2004; Miyashita ve ark, 1994). Bu ¢alismada Nor-wogonin’in,
HeLa hiicrelerinde p53 ekspresyonunu arttirdigi belirlendi.

4. Sonuc¢

Sonuglarimiz  birlikte degerlendirildiginde Nor-wogonin
insan Rahim agzi kanseri (HelLa) hiicrelerinde antikanser etki
gostermistir. Ayrica proapoptik genlerden bax, kaspaz-3 ve p53
gen ekspresyonlarim artirma ve antiapopotik bcl-2 gen
ekspresyonunu azaltma suretiyle gen diizeyinde hiicreleri
apoptoza yonlendirdigi sdylenebilir. Ancak, Nor-wogonin’in
hiicre oliimiinii hangi molekiiler mekanizmalar araciligiyla
gerceklestirdiginin - detayli olarak  aydinlatilabilmesi  ve
biyouyumluluk diizeyinin belirlenmesi i¢in daha kapsamlh
¢aligmalara ihtiyag vardir.
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